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1 Einleitung 
1.1 Der Azetylcholinrezeptor 
Der nikotinische Azetycholinrezeptor (AChR) der Skelettmuskulatur ist ein 
Neurotransmitter-gesteuerter Ionenkanal, der für die synaptische Erregungsübertragung 
an der neuromuskulären Endplatte verantwortlich ist 73, 79. Durch die Bindung von 
Azetylcholin (ACh) an den Rezeptor öffnet sich ein Kationen-selektiver Kanal. Der 
resultierende Ionenstrom depolarisiert die muskuläre Membran, was zur Muskel-
kontraktion führt. Das Kanalprotein existiert in zwei funktionell unterschiedlichen 
Formen 32, 60. In fetalem und denerviertem Muskel ist der AChR in molarer 
Stöchiometrie aus den Untereinheiten α2, β, γ und δ aufgebaut, während in adulten 
Muskelzellen die γ-Untereinheit durch die ε-Untereinheit ersetzt wird 88, 90. Jede der 
Untereinheiten besteht aus vier transmembranen Domänen, die zusammen eine 
pentamere Struktur um einen zentralen Ionenkanal formen. Die Bindungsstellen für 
Azetylcholin befinden sich an den Kontaktstellen zwischen α und δ sowie zwischen α 
und γ/ε 73, 111. Auch Serum-Cholin vermag Azetylcholinrezeptoren zu aktivieren 132. 
Jede Untereinheit wird durch ein distinktes Gen kodiert, dessen Sequenz gut 
charakterisiert ist 12, 13, 75, 94. Es besteht eine große Homologie zwischen den Unter-
einheiten verschiedener Spezies. 
Der Azetylcholinrezeptor ist an der Pathogenese vieler neuromuskulären Krankheiten 
beteiligt. Bei der Myasthenia gravis, einer autoimmunen Krankheit, sind Autoantikörper 
direkt gegen den Azetylcholinrezeptor gerichtet 6. Im Gegensatz dazu finden sich bei 
den kongenitalen myasthenen Syndromen (CMS) in der Regel keine autoimmunen 
Ursachen. 
 
1.2 Klinik der CMS 
1.2.1 Vererbungsmodus und Häufigkeit 
Die kongenitalen myasthenen Syndrome (engl.: Congenital Myasthenic Syndrome = 
CMS) stellen klinisch und pathogenetisch eine heterogene Gruppe von Erkrankungen 
dar, deren gemeinsamer Defekt eine Störung der neuromuskulären Übertragung im 
Bereich der Endplatte ist 35, 46, 47. Die meisten Formen werden autosomal-rezessiv 
vererbt oder treten sporadisch auf. Eine autosomal-dominante Vererbung ist seltener. 
Zur Prävalenz von CMS-Fällen gibt es keine genauen Daten, im Kindesalter dürfte ihr 
Anteil bis zu 10% aller Myasthenien ausmachen. 
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Prognose haben. Bei älteren Kindern und im Erwachsenenalter steht meist eine abnorme 
Ermüdbarkeit der Muskulatur bei Belastung im Vordergrund. Dazu kommt oft eine 
tageszeitabhängige Ptose mit oder ohne Störungen der äußeren Augenmuskulatur. In 
manchen Fällen ist der Erkrankungsverlauf jedoch weiter progredient und kann zu 
schwerer Behinderung und Tod in den ersten Lebensjahrzehnten führen. 
Elektrophysiologisch findet sich in der repetitiven Nervenstimulation ein pathologisches 
Dekrement. Nicht immer ist dieses Dekrement in allen Muskeln nachweisbar. Daher 
sollten neben distalen Muskelgruppen immer auch proximale Muskeln untersucht 
werden und gegebenenfalls auch eine faziale Stimulation oder eine Einzelfaser-
Elektromyographie durchgeführt werden. Anders als bei der autoimmunologisch 
ausgelösten Myasthenia Gravis lassen sich keine Antikörper gegen AChR nachweisen 
und die Patienten sprechen nicht auf eine immunsuppressive Therapie an.  Ein Teil der 
Patienten läßt sich mit Azetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-Inhibitoren) 
befriedigend behandeln 35. Oft ist diese Therapie jedoch nicht oder nicht dauerhaft 
erfolgreich. Alternativ kann eine Behandlung mit 3,4-Diaminopyridin versucht werden 
110. In Einzelfällen kann, nach genauer Charakterisierung des zugrundeliegenden 
Defektes, das Antiarrhythmikum Chinidin eine therapeutische Alternative darstellen 61. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2: Zwei an CMS erkrankte Geschwister, die eine typische Ptose zeigen. 
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1.2.3 Klinische Besonderheiten einzelner CMS-Formen 
Anhand des klinischen Bildes auf den zugrundeliegenden molekulargenetischen Defekt 
zu schließen, dürfte bei der Heterogenität des Krankheitsbildes und der Vielzahl der 
möglichen Mutationen im allgemeinen schwierig sein. Es gibt einzelne klinische 
Besonderheiten, die Rückschlüsse auf den zugrundeliegenden molekularen Defekt 
zulassen.  
 
Ein repetitives Muskelsummenaktionspotential als Antwort auf einen einzelnen 
Nervenstimulus spricht für eine Defizienz der AChE oder für das Slow-Channel-CMS 
(SCCMS) 28, 47, 49, 86. 
Ansprechen auf AChE-Inhibitoren: die Mehrzahl der Patienten mit postsynaptischen 
CMS, denen eine Mutation des AChRs zugrunde liegt, die zu einem Mangel an adulten 
Rezeptoren an der neuromuskulären Synapse führt (AChR-Defizienz), spricht gut auf 
eine Behandlung mit AChE-Inhibitoren an. Ein Nichtansprechen auf AChE-Inhibitoren 
in Verbindung mit verzögerter Pupillenreaktion spricht für eine Defizienz der AChE 67, 
70, 102.     
Schwäche der Finger- und Handextensoren: eine ausgeprägte selektive Schwäche der 
Finger- und Handextensoren sowie der zervikalen Muskeln wurde als typisch für ein 
SCCMS beschrieben 28, 45. 
Kongenitales Lambert-Eaton-Syndrom: das erste evozierte Muskelsummenaktions-
potential beim Lambert-Eaton-Myasthenen Syndrom hat eine niedrige Amplitude, 
steigert sich aber um >100% bei hohen Stimulationsfrequenzen 8. 
Bei CMS mit episodischer Apnoe finden sich rekurrierende apnoische Episoden, die 
spontan entstehen oder durch Fieber, Erbrechen oder Aufregung provoziert werden 74, 
107. Zwischen den Attacken können myasthenische Syndrome vollkommen fehlen oder 
nur in leichter Form vorhanden sein. Ein EMG-Dekrement wird nicht in ruhendem 
Muskel gefunden, sondern erscheint nach ein paar Minuten der Stimulation bei 10Hz. 
Plektin-Defizienz: Die CMS-Unterform, die mit einer Plektin-Defizienz assoziiert ist, 
wird bei Patienten mit autosomal-rezessiv vererbter Epidermolysis Bullosa Simplex 
beobachtet 9. CMS mit Plektin-Defizienz beginnt in der Kindheit mit Ptose und 
Ophthalmoparese. Später zeigt sich ein Befall von fazialen, Extremitäten-, und 
Rumpfmuskeln sowie ein beeinträchtigter Gang und Dysphonie 9. 
Ethnische Abstammung: eine spezielle Mutation der ε-Untereinheit des AChR 
(ε1267delG) wird oft bei südosteuropäischen CMS-Patienten gefunden, insbesondere 
bei Roma 1, 2, 3, 5, 71, 72.  
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Erbgang: ein autosomal-dominanter Erbgang ist ein Hinweis auf ein Slow-Channel-
CMS (SCCMS) 29, 86, 121. 
 
Bei den anderen CMS-Formen ist der Phänotyp in der Regel nicht so aussagekräftig im 
Hinblick auf die Frage, ob der Defekt präsynptisch, synaptisch oder postsynaptisch 
lokalisiert ist. In diesen Fällen sind spezielle elektrophysiologische und molekular-
genetische Untersuchungen besonders wichtig, um die Ätiologie und/oder genetische 
Basis der Krankheit zu charakterisieren. 
 
1.2.4 Therapiemöglichkeiten der CMS 
1.2.4.1 Allgemeines 
Für den einzelnen Patienten ist die genaue Klassifizierung eines kongenitalen 
myasthenen Syndroms von großer klinischer Bedeutung. Je nach Ursache des Defektes 
ergeben sich unterschiedliche Konsequenzen hinsichtlich Verlauf, Prognose, Vererb-
barkeit und Behandlungsmöglichkeiten 35, 47. Die Erforschung der genauen genetischen 
Ursachen ist folglich nicht nur von wissenschaftlichem, sondern auch von thera-
peutischem Interesse. Verschiedene Medikamente stehen zur Behandlung von 
Kongenitalen Myasthenen Syndromen zur Verfügung. 
 
1.2.4.2 Azetylcholinesterase-Inhibitoren und 3,4-Diaminopyridin 
 Zum einen stehen bei der Behandlung von CMS Azetylcholinesterase-Inhibitoren 
(AChE-Inhibitoren) zur Verfügung, die als Standardtherapeutikum gelten 35, zum 
anderen 3,4-Diaminopyridin (3,4-DAP) 111. Beide Medikamente erhöhen auf unter-
schiedlichen Wegen die effektive Konzentration von Azetylcholin im synaptischen 
Spalt der neuromuskulären Endplatte und verbessern so die Aktivierung des AChR und 
die Transmission an der neuromuskulären Endplatte. Im Gegensatz zu AChE-
Inhibitoren wirkt 3,4-DAP nicht an der post- sondern an der präsynaptischen Membran. 
3,4-DAP kann in Kombination mit AChE-Inhibitoren gegeben werden 111.  
Die Mehrzahl der Patienten mit postsynaptischen CMS, denen eine Mutation des AChR 
zugrunde liegt, die zu einem Mangel an adulten Rezeptoren an der neuromuskulären 
Synapse führt (AChR-Defizienz), spricht gut auf eine Behandlung mit AChE-
Inhibitoren (MestinonR) an. Auch bei Patienten mit Fast-Channel-Syndrom ist eine 
kombinierte Behandlung mit AChE-Inhibitoren und 3,4-DAP oft hilfreich. 
Gerade bei den präsynaptischen CMS, bei denen es zu krisenhaften Verschlimmerungen 
mit respiratorischer Insuffizienz im Säuglingsalter kommen kann, ist eine Therapie mit 
AChE-Inhibitoren effektiv und lebensnotwendig.  
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Zu beachten ist, dass diese Therapie jedoch nicht bei allen CMS-Patienten gleich gut 
anschlägt oder nicht dauerhaft erfolgreich ist. 
 
1.2.4.3 Chinidin  
Das Slow-Channel-Syndrom, das refraktär ist gegen die Standardtherapie mit AChE-
Inhibitoren und 3,4-DAP, ist unter anderem gekennzeichnet durch ein erhöhtes 
Ansprechen des AChR auf seinen Transmitter, wodurch sich die Öffnungszeit des 
Kanals pathologisch verlängert. Deshalb kann es durch eine erhöhte Azetylcholin-
Konzentration im synaptischen Spalt unter der Therapie mit AChE-Inhibitoren und 3,4-
Diaminopyridin sogar zu einer dramatischen Verschlimmerung der Symptomatik 
kommen. In Einzelfällen – erst nach genauer Charakterisierung des zugrundeliegenden 
Defektes – kann das bei Herzrhythmusstörungen verwendete Antiarrhythmikum 
Chinidin eine neue therapeutische Alternative darstellen 61.  
 
1.2.4.4 Besonderheiten 
Ähnlich wie bei dem Slow-Channel-Syndrom, wird die synaptische CMS-Unterform in 
Form des AChE-Mangels durch AChE-Inhibitoren und 3,4- Diaminopyridin unter 
Umständen verschlimmert 35. Dies ist bedingt durch die ohnehin schon zu hohe Konzen-
tration von Azetylcholin im synaptischen Spalt, die durch den verminderten Abbau bei 
AChE-Mangel entsteht. Während bei den anderen CMS-Formen Therapiemöglichkeiten 
bestehen, stellt der AChE-Mangel zur Zeit eine Form dar, bei der es derzeit noch keine 
effektive Therapie gibt.  
Es ist wichtig, sich bewusst zu machen, dass die differentialdiagnostische Abgrenzung 
zur autoimmunen Myasthenia Gravis wichtig ist, da CMS-Patienten nicht auf eine 
immunsuppressive Therapie oder Plasmaaustausch oder Thymektomie ansprechen 7. 
Solche invasiven und mit Nebenwirkungen behafteten Maßnahmen sind also nutzlos 
und sollten den Patienten möglichst erspart bleiben. 
Wie bei der autoimmunen Myasthenia Gravis ist ferner zu beachten, dass CMS-
Patienten bei Narkosen vermehrt gefährdet sind im Hinblick auf respiratorisches Versa-
gen und deshalb der Einsatz von Muskelrelaxantien kritisch zu überdenken ist. 
Kontraindiziert sind ferner Medikamente und Substanzen, die die neuromuskuläre 
Erregungsübertragung beeinflussen können, wie Organophosphate, bestimmte Anti-
biotika (Aminoglykoside) und Antikonvulsiva 35. 
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1.3 Klassifikation 
Allen Formen der CMS gemeinsam ist eine gestörte neuromuskuläre Erregungs-
übertragung aufgrund eines hereditären Defektes im Bereich der neuromuskulären 
Endplatte. Die Differenzierung von CMS erfolgte in den vergangenen Jahren durch 
elektrophysiologische Untersuchungen am Nerv-Muskelpräparat, meist gewonnen aus 
einer Interkostalisbiopsie. Durch ergänzende morphologische, licht- und elektronen-
mikroskopische Untersuchungen gelang es, einzelne kongenitale myasthene Syndrome 
weiter zu differenzieren 107, Rückschlüsse auf die vermutliche Pathogenese einzelner 
Defekte zu ziehen und präsynaptische, synaptische und postsynaptische Syndrome zu 
unterscheiden 42, 46, 47. Diese Einteilung ist nicht als endgültig anzusehen, einige der 
aufgeführten CMS sind bislang nicht vollständig charakterisiert, neue Formen werden 
möglicherweise hinzukommen. Es konnte gezeigt werden, dass dem Großteil von CMS 
postsynaptische Störungen zugrunde liegen. 
In der klinischen Praxis hat sich die Einteilung gemäß der ENMC-Konsensus-
Konferenzen (European Neuromuscular Centers) von 1995 82 und 1999 36 durchgesetzt, 
die klinisch einfach erfassbare Merkmale wie Vererbung und klinische Symptomatik 
berücksichtigt. 
Zu den präsynaptischen CMS-Formen zählen CMS mit einem Defekt der Azetylcholin-
Resynthese /Verpackung 62, 74, 77, 107, 117, CMS mit Vesikelmangel und reduzierter 
Quantenfreisetzung 50, 92, 127, 130 und das kongenitale Lambert-Eaton-Syndrom 8. Die 
bisher einzige synaptische Form ist die Defizienz der AChE 31, 68, 98, 99, 102. Post-
synaptische CMS werden unterteilt in CMS mit primären kinetischen Veränderungen 
des Rezeptors mit/ohne AChR-Defizienz, wozu das Slow-Channel-Syndrom 27, 28, 56, 109 
und Fast-Channel-Syndrom 41, 109, 118 gehören, und CMS mit primärer AChR-Defizienz 
mit/ohne geringen kinetische Veränderungen 14, 42, 46, 47 sowie die Plektin-Defizienz 9.  
 
Die wichtigsten klinischen und diagnostischen Besonderheiten der verschiedenen CMS-
Formen soll anhand der folgenden Tabelle dargestellt werden. Die einzelnen Punkte 
werden im einzelnen noch näher erläutert. 
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Tabelle 1: Einteilung der CMS 
 
CMS-Unterform Anamnese/ Klinik EMG-Befunde Therapie Zusatzuntersuchungen
PRÄSYNAPTISCH     
a) CMS mit einem Defekt 
der ACh-Resynthese 
/Verpackung (CMS-EA); 
AR/S 
∗ Mutationen im CHAT – 
Gen (Cholinazetyl-
transferase) 21, 62, 74, 76, 77, 107, 
117
in Kindheit krisenhafte 
Verschlechterungen, 
u.U. mit respiratorischer 
Insuffizienz (auch CMS 
mit episodischer Apnoe 
genannt, CMS-EA); 
Tendenz zur Besserung 
Dekrement nach 10Hz-
Stimulation des 
motorischen Nerven für 
5 min (oder nach 
mehrminütiger 
Anstrengung vor der 
2Hz-Stimulation) 
AChE-
Inhibitoren: gutes 
Ansprechen, 
lebenswichtig im 
Säuglingsalter 
LM und EM: 
unauffällige 
Endplatten-
morphologie 
Elektrophysiologie: 
abnorme 
Verminderung des 
EPP nach Stimulation 
b) CMS mit 
Vesikelmangel und 
reduzierter 
Quantenfreisetzung 50, 91, 
127, 130; AR/S 
 
typische Klinik mit 
Beginn in Kindheit; 
zudem zyanotische 
Anfälle; bei 
Erwachsenen milde 
Form 
Dekrement bei 2-3Hz-
Stimulation  
AChE-
Inhibitoren: 
Besserung der 
Symptome 
EM: synaptische 
Vesikeldichte an der 
neuromuskulären 
Endplatte bis zu 80% 
verringert 
c) Kongenitales Lambert-
Eaton-Syndrom 8; AR/S  
 
muskuläre Hypotonie 
und Hyporeflexie nach 
der Geburt; keine 
Schwäche der fazialen, 
bulbären und okulären 
Muskulatur; keine Ptose  
Dekrement bei 2-3Hz-
Stimulation; Inkrement 
bei Stimulation mit 20-
50 Hz 
(MSAP niedriger 
Amplitude, das sich um 
mehr als >100% steigert 
bei Stimulation> 10Hz)  
AChE-
Inhibitoren: evtl. 
Besserung der 
Symptome 
 
LM und EM: 
unauffällige 
Endplatten-
morphologie 
Mikroelekrophysio-
logische 
Untersuchung: 
gesteigerte quantale 
Freisetzung  
Stimulation >10Hz    
SYNAPTISCH     
Defizienz der 
Azetylcholinesterase; 
AR/S 
∗ Mutationen im COLQ- 
Gen 22, 31,  38, 39, 67, 68, 70, 95, 99, 
102
oft schwere klinische 
Symptome; Neigung zu 
Lordose und Skoliose; 
verlangsamte 
Pupillenreflexe  
Dekrement bei 2-3Hz-
Stimulation; 
Repetitives MSAP in 
ruhendem Muskel bei 
Einzelfaser-Stimulation 
AChE-
Inhibitoren: ohne 
Effekt oder gar 
Verschlimm-
erung; keine 
effektive Therapie 
bekannt 
EM: AChE nicht 
vorhanden oder stark 
vermindert 
Elektrophysiologie: 
Verlängerung von 
MEPP und MEPC  
POSTSYNAPTISCH      
a) CMS mit primären 
kinetischen Veränderungen 
des Rezeptors mit/ohne 
AChR-Defizienz  
    
• Slow-Channel Syndrom 
(SCCMS); AD/S  
∗ Mutationen in den Genen 
der AChR- Untereinheiten 
(CHRNE, CHRNA, 
CHRNB, CHRND) 27, 29, 40, 
45, 56, 86, 104, 109 
 
Symptombeginn 
teilweise erst im 
Erwachsenenalter;  
typischer Befall von 
zervikalen Muskeln und 
Fingerextensoren; 
Symptomatik variiert 
von mild zu schwer 
repetitives MSAP in 
ruhendem Muskel bei 
Einzelfaser-Stimulation; 
Dekrement bei 2-3-Hz- 
Stimulation 
 
AChE-
Inhibitoren/ 3,4-
DAP: beides kann 
Symptomatik 
verschlechtern! 
alternativ in 
bestimmten 
Fällen Chinidin 
LM und EM: Zeichen 
der Degeneration; 
sekundär verminderte 
Zahl von AChR 
Elektrophysiologie: 
verlängerte MEPC; 
verlängerte 
Kanalöffnungszeit 
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Fortsetzung von Tabelle 1: Einteilung der CMS 
 
• Fast-Channel Syndrom 
(FCCMS); AR/S 
∗ Mutationen in den Genen 
der AChR- Untereinheiten 
(CHRNE, CHRNA, 
CHRNB, CHRND) 41, 108, 118
 
 
milde Schwäche von 
okulären, zervikalen und 
Extremitätenmusk. seit 
der Kindheit; Apnoe-
Anfälle mit 
fluktuierender Ptose; 
Symptomatik variiert 
von mild zu schwer 
Dekrement bei 2-3Hz-
Stimulation 
AChE-
Inhibitoren: 
mäßiges bis gutes 
Ansprechen 
Elektrophysiologie: 
verkürzte MEPC, 
verkürzte 
Kanalöffnungszeit 
b) CMS mit primärer 
AChR-Defizienz mit/ohne 
geringen kinetischen 
Veränderungen, AR/S 
∗ Mutationen in den Genen 
der AChR- Untereinheiten 
(CHRNE, CHRNA, 
CHRNB, CHRND)  1, 5, 14, 37,  
42, 46, 49
Ermüdbarkeit und 
Schwäche seit Geburt 
oder früher Kindheit mit 
Beteiligung von 
okulären, bulbären, 
Rumpf- und 
Extremitätenmuskeln; 
Symptomatik variiert 
von mild zu schwer 
Dekrement bei 2-3Hz-
Stimulation  
AChE-
Inhibitoren: guter 
Effekt; alternativ 
und additiv evtl. 
3,4-DAP 
LM: reduzierte Anzahl 
von AChR 
Elektrophysiologie:
vermindertes MEPP 
und MEPC 
c) CMS mit Rapsyn-
Defizienz, AR 
∗ Mutationen im RAPSN-
Gen 11, 34, 103, 106
Muskelschwäche seit 
Geburt; Beteiligung der 
Atemmuskulatur; 
Symptomatik variiert 
von mild zu schwer 
Dekrement bei 2-3Hz-
Stimulation  
AChE-
Inhibitoren: gutes 
Ansprechen; 
zusätzlich evtl. 
3,4-DAP 
LM und EM: 
Nachweis einer 
AChR-und Rapsyn-
Defizienz  
d) CMS mit Plektin-
Defizienz, AR 9
 
assoziiert mit 
Epidermolysis bullosa 
simplex 
 AChE-
Inhibitoren: ohne 
Effekt; 
Gutes Ansprechen 
auf 3,4-DAP  
LM und EM:  
degenerative 
Veränderungen 
Plektinmangel im 
Muskel und in der 
Haut 
 
∗ = molekulargenetisch definiert; AR= autosomal rezessiv; AD = autosomal dominant; S = sporadisch; 
LM = Lichtmikroskop, EM = Elektronenmikroskop; Hz= Hertz; 3,4-DAP = Diaminopyridin; MSAP = 
Muskel-Summenaktionspotential; MEPP = Miniatur-Endplattenpotential; MEPC= Miniatur-Endplatten-
Strom; 
 
Neben den genannten CMS-Formen gibt es einige partiell charakterisierte CMS-
Formen, beispielsweise die Familiäre Gliedergürtelmyasthenie 81 und das Myasthene 
Syndrom mit Gesichtsschädeldeformitäten 55, 115, die einige Befunde zeigen, die typisch 
für CMS sind (Muskelschwäche, Dekrement, Ansprechen auf AChE-Inhibitoren), 
allerdings in ihrer Pathophysiologie noch nicht genau verstanden werden. 
   
1.4 Diagnostische Kriterien 
1.4.1 Allgemeines 
Die Untersuchung von Kongenitalen Myasthenen Syndromen basiert auf  klinischen 
Daten, morphologischen Studien, der Schätzung der Anzahl und Dichte der AChR pro 
neuromuskulärer Synapse, in vitro elektrophysiologischen Untersuchungen von 
Muskelbiopsien und, wenn möglich, molekulargenetischen Analysen der vererbten 
Syndrome 35. Zu beachten ist, dass einige Untersuchungen weltweit nur an wenigen 
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medizinischen Instituten durchgeführt werden können, die über die entsprechenden 
elektrophysiologischen und morphologischen Methoden verfügen. 
Die klinische Untersuchung muss detaillierte EMG-Befunde und serologische Befunde 
einschließen. Die morphologische Untersuchung schließt die genaue Untersuchung der 
Feinstruktur der Endplatte ein. Zur in vitro elektrophysiologischen Untersuchung 
benötigt man ein intaktes Muskelstück vom Ursprung bis zum Ansatz. Die  
Interkostalmuskulatur ist dafür besonders gut geeignet. Die in vitro elektrophysio-
logischen Untersuchungen sollen über die Parameter der quantalen Freisetzung, das 
postsynaptische Ansprechen auf Transmitter-Quanta und die kinetischen Eigenschaften 
des Kanals des AChR Auskunft geben.  
 
1.4.2 Anamnese und körperliche Untersuchung 
Die klinische Anamnese offenbart typischerweise okuläre, bulbäre und/oder 
respiratorische Symptome, die in der Neonatalperiode durch Schreien und Muskel-
bewegungen verschlimmert werden. In der Kindheit kommen fluktuierende Lähmungen 
der Augenmuskulatur, eine abnorme Ermüdbarkeit bei Belastung, eine normale oder 
verspätete motorische Entwicklung, gelegentlich eine Progression der Symptome in der 
Adoleszenz oder im Erwachsenenalter und negative Tests auf Anti-AChR-Antikörper 
hinzu. Einige Syndrome, wie zum Beispiel das Slow-Channel-Syndrom und die 
familiäre Gliedergürtel-Myasthenie, können sich auch erst in der zweiten oder dritten 
Lebensdekade manifestieren 81. Bei CMS mit einem Defekt der ACh-Resynthese 
/Verpackung können die Symptome in der Kindheit episodisch mit schwerer muskulärer 
Schwäche und krisenhaften Verschlechterungen auftreten, unter Umständen mit 
respiratorischer Insuffizienz 35, 127. Im weiteren Verlauf zeigt sich eine Tendenz zur 
Besserung. Eine positive Familienanamnese unterstützt die Diagnose CMS. Eine 
negative Familienanamnese schließt allerdings eine autosomal-rezessive Vererbung, ein 
inkomplett penetrantes autosomal-dominantes Gen bei einem Elternteil oder eine neue 
Mutation nicht aus. 
Bei der körperlichen Untersuchung ist der wichtigste Hinweis auf eine neuromuskuläre 
Störung der Transmission die zunehmende tageszeit- und belastungsabhängige 
Muskelschwäche. Diese kann durch Beobachten einer zunehmenden Ptose bei Blick 
nach oben, Zeitmessung bei Armabduktion und Zählen der Kniebeugen, die ein Patient 
durchzuführen vermag, dokumentiert und objektiviert werden. Patienten mit starker 
Beteiligung der Rumpfmuskulatur entwickeln schnell eine Skoliose, wobei sie im 
Stehen ihr Gewicht von einem Fuß auf den anderen verlagern. Sowohl bei älteren 
Patienten mit einem Defekt der AChE an der neuromuskulären Endplatte als auch bei 
Patienten, die unter einem Slow-Channel-Syndrom leiden, ist eine ausgeprägte 
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Schwäche der zervikalen und der axial-trunkalen Muskeln sowie der Muskeln der 
Fingerextensoren möglich 35. Bei Patienten mit einem Defekt der AChE an der 
Endplatte ist zudem der Pupillenreflex verlangsamt 35. Die Beteiligung der 
Augenmuskulatur kann in einigen Fällen von Defekten der AChE, dem Slow-Channel-
Syndrom und der Familiären Gliedergürtel-Myasthenie völlig fehlen oder nur mild 
ausgeprägt sein. 
 
1.4.3 Tensilontest  
Diagnostisch hinweisend auf eine Störung der Transmission an der neuromukulären 
Endplatte ist ein positiver Tensilontest 35. Tensilon® (Edrophoniumchlorid) ist ein in 
geringer Endkonzentration vorhandener Azetylcholinesterase-Inhibitor. Nach Injektion 
von 2-10 mg (0,2-1,0ml) Tensilon beobachtet man bei Myastheniekranken bereits nach 
weniger als einer Minute eine deutliche, allerdings auch nur für einige Minuten 
anhaltende Besserung der Symptome, wie zum Beispiel Besserung von Ptose oder 
Kraftzunahme beim Faustschluss. Für die Objektivierung des Tests ist es wichtig, eine 
quantifizierbare Messgröße für den individuellen Patienten zu ermitteln, deren Messung 
vor und nach Tensiloninjektion erst die Beurteilung des Tests ermöglicht (z.B. 
mimische Bewegungen, Ausmaß der Schielstellung, Vorhaltezeit der horizontal 
gehaltenenen Arme im Stehen, Haltezeit des mit 45 Grad von der Unterlage gehobenen 
Kopfes im Liegen). Wenn es zu erheblichen vegetativen Nebenwirkungen kommt 
(Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, starkes Schwitzen, verstärkte Bronchial- oder 
Speichelsekretion, Bradykardie), werden 0.5 bis 1 mg Atropin intravenös nachinjiziert 
(eine Ampulle Atropin sollte deshalb bereitstehen) 52. 
Der Test fällt negativ aus bei Patienten mit einer Defizienz der AChE an der 
neuromuskulären Endplatte. Der Test ist unregelmäßig positiv bei CMS mit primären 
kinetischen Veränderungen des Rezeptors mit/ohne AChR-Defizienz (Slow-und Fast-
Channel-Syndrom). Ein negativer Edrophonium-Test schließt die Diagnose CMS also 
nicht aus. Ein positiver Test kann die Diagnose CMS unterstützen, differenziert sie aber 
nicht von der erworbenen autoimmunen Myasthenia Gravis 6, 7, 35. 
 
1.4.4 Laborparamter 
Ein positiver Test auf Anti-AChR-Antikörper ist normalerweise ein 
Ausschlusskriterium für die Diagnose eines kongenitalen myasthenen Syndroms. Ein 
negativer Test spricht bei Vorliegen myasthener Symptome nicht zwingend für eine 
CMS, weil viele junge Patienten mit autoimmuner Myasthenia Gravis seronegativ sind 
35. Es konnte gezeigt werden, dass die Mehrheit der Patienten mit Myasthenia Gravis, 
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die keine AChR-Antikörper haben, MuSK-Antikörper haben (Muskel-Spezifische 
Kinase) 66. Im Fall von CMS sollten solche MuSK-Antikörper ausgeschlossen werden. 
Die Creatinkinase (CK) liegt im Normbereich und ist im Gegensatz zu 
Muskeldystrophien nicht erhöht. 
Die Anwesenheit von Immunablagerungen (IgG und Komplement) an der 
neuromuskulären Endplatte spricht für die seronegative autoimmune Myasthenia 
Gravis. Ein günstiges Ansprechen auf Plasmapherese ist ebenfalls als Hinweis auf eine 
autoimmune Myasthenia Gravis interpretiert worden 35 . 
 
1.4.5 Muskelbiopsie und Histologie 
1.4.5.1 Allgemeines 
Zur weiteren Charakterisierung der CMS-Patienten dienen morphologische 
Untersuchungen. Dazu zählen neben histochemischen Routineuntersuchungen die 
zytochemische und immunzytochemische Lokalisierung der AChE, der Azetylcholin-
rezeptoren inklusive seiner Untereinheiten, von IgG, C3, C9 und dem 
Membranattacken-Komplex an der neuromuskulären Endplatte 35. Weiterhin gehört 
dazu die Schätzung der Größe, der Form und des zweidimensionalen Profils der AChE-
reaktiven Endplatten oder der Endplattenregionen. Möchte man das Muskelgewebe 
noch näher untersuchen, so stehen die quantitative Elektronen-Mikroskopie und 
Elektronen-Zytochemie zur Verfügung. Die Anzahl der AChR kann mit Hilfe von mit 
I125-markiertem α-Bungarotoxin gemessen werden.  
 
1.4.5.2 Morphologische Befunde 
Bei zwei der präsynaptischen CMS-Unterformen, nämlich bei CMS mit einem Defekt 
der ACh-Resynthese /Verpackung 38, 40, 70, 91 und beim Kongenitalen Lambert-Eaton-
Syndrom 8, sowie beim postsynaptischen Fast-Channel-Syndrom 35  zeigen die Muskel-
biopsien keine histochemischen Abnormalitäten. Sowohl licht- als auch elektronen-
mikroskopisch sind die Endplatten unauffällig. Es finden sich ferner weder 
Immunablagerungen (IgG oder Komplement) an der neuromuskulären Endplatte noch 
Auffälligkeiten am AChR. Auch die Immunreaktivität für die Cholin-Azetyltransferase 
ist normal. 
Während sich die Größe der Nervenendigungen, die Länge der präsynaptischen 
Membran und die postsynaptische Region bei CMS mit Vesikelmangel und reduzierter 
Quantenfreisetzung normal darstellen, zeigt sich das morphologische Korrelat im 
Elektronenmikroskop anhand einer Verringerung der  synaptischen Vesikeldichte, die 
an der neuromuskulären Endplatte bis zu 80% verringert ist. 
 12
Bei der Defizienz der AChE zeigen konventionelle histologische Untersuchungen des 
Muskels keine Auffälligkeiten. Histochemisch ist das Fehlen der AChE durch poly- 
oder monoklonale Antikörper nachweisbar. Die quantitative Elektronenmikroskopie 
zeigt einen signifikanten Abfall in der Größe der Nervenendigungen und der Länge der 
präsynaptischen Membran. Viele präsynaptische Membranen werden durch Schwann-
Zellen bedeckt, wodurch sich die Oberfläche reduziert, die für die Freisetzung von 
Azetylcholin zur Verfügung steht. An einigen neuromuskulären Endplatten zeigt sich 
eine Degeneration der Einfältelungen der postsynaptischen Membran und der 
Muskelfaserregionen. Die Verteilung der AChR ist reduziert oder normal 33.  
Degenerative Zeichen zeigen sich schon lichtmikroskopisch bei den beiden post-
synaptischen CMS-Unterformen Slow-Channel-Syndrom und  Plektin-Defizienz 9, 35. 
Die CMS mit primärer AChR-Defizienz zeigt charakteristischerweise eine verminderte 
Dichte von AChR und reduzierte Anzahl von AChR an der Endplatte der Patienten. 
Dies zeigt sich in der Fluoreszenz-Mikroskopie mit Rhodamin-markiertem α-
Bungarotoxin und in der Elektronen-Mikroskopie mit Peroxidase-markierten α-
Bungarotoxin, wo die Anzahl der Iod125-Bungarotoxinbindungsstellen per Endplatte 
deutlich verringert ist. Das Elektronenmikroskop zeigt, dass die strukturelle Integrität 
der meisten Endplatten gut erhalten ist. 
Der AChR-Index (definiert als Verhältnis von Länge der postynaptischen Membran, die 
auf AChR reagiert, zur Länge des primären synaptischen Spaltes) beträgt nur etwa ein 
Viertel des Normalen 35. 
 
1.4.6 Elektrophysiologische Untersuchungen 
Zur genaueren Untersuchung von CMS-Patienten dienen die repetitive Stimulation, die 
zu den Routineuntersuchungen zählt, und spezielle seltener verwendete mikro-
elektrophysiologische Untersuchungen, mit deren Hilfe die Einzelkanalkinetik näher 
untersucht werden kann. 
 
1.4.6.1 Repetitive Stimulation 
Die Diagnose CMS wird durch ein Dekrement bei niedrigfrequenter Stimulation (2 
Hertz) anhand mindestens eines Muskels oder durch einen abnormalen Jitter und 
Blockierung im Einzelfaser-EMG bestätigt. Unter einem Dekrement versteht man eine 
zunehmende Verringerung des durch elektrische Nervenreizung von 2-3 Hertz 
ausgelösten Muskelaktionspotentials 35.  
Ein Dekrement findet sich typischerweise bei CMS mit primärer AChR-Defizienz und 
beim Fast-Channel-Syndrom. Bei anderen CMS-Formen kann das Dekrement fehlen. 
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So ist es möglich, dass das Dekrement im ruhenden Muskel von CMS-Patienten mit 
einem Defekt der Azetylcholin-Resynthese/Verpackung nicht nachweisbar ist. In 
solchen Fällen kann das Dekrement durch prolongierte 10-Hertz-Stimulation oder durch 
aktive Muskelbewegung für einige Minuten vor der 2-Hertz-Stimulation provoziert 
werden. 
Obwohl sich in der Routine-Elektrophysiologie das myasthenische Dekrement im 
Muskel, der von der Muskelschwäche betroffen ist, zeigen sollte, findet man es nicht in 
allen Fällen. Bei solch negativen Fällen zeigt ein Einzelfaser-EMG (EFEMG) häufig 
den Defekt an der neuromuskulären Übertragung.  
Bei dem Einzelfaser-EMG (EFEMG) handelt es sich um ein EMG unter Verwendung 
einer Nadelelektrode, mit der bei Untersuchung eines normalen Muskels die elektrische 
Aktivität von bis zu drei Muskelfasern als Einzelspikes abgeleitet werden kann. Dabei 
wird die elektrische Aktivität einzelner Muskelfasern extrazellulär abgeleitet.  
Mit Hilfe des EFEMGs sind Aussagen über den sogenannten Jitter, Blockierungen der 
Erregungsübertragung sowie über die Muskelfaserdichte innerhalb einer motorischen 
Einheit möglich. Erhöhte Jitterwerte weisen auf eine Störung der Impulsübertragung 
hin.  
Ein repetitives Muskelsummenaktionspotential als Antwort auf einen einzelnen 
Einzelfaser-Stimulus wird bei Patienten mit Defizienz der Azetylcholinesterase 35 und 
beim klassischen Slow-Channel-Syndrom gefunden, ferner bei Patienten, die AChE-
Hemmer einnehmen oder nach Vergiftung mit Organophosphaten.  
Elektromyographische Untersuchungen sollten unter einheitlichen und spezifischen 
Kriterien durchgeführt werden. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass eine repetitive 
Stimulation von zwei distalen und zwei proximalen Muskeln bei einer Frequenz von 2-
3Hz erfolgen sollte. Bei Patienten mit negativem Resultat für ein Dekrement wird eine 
Einzelfasermyographie durchgeführt, um einen Block der neuromuskulären 
Transmission zu entdecken. Letztlich ist der EMG-Befund bei CMS-Patienten entweder 
unauffällig, oder es zeigen sich leichtere myopathische Veränderungen. Ausgeprägte 
myopathische Veränderungen sind selten. Neurogene Veränderungen sprechen gegen 
ein CMS 35.     
 
1.4.6.2 Mikroelektrophysiologische Untersuchungen am Patienten 
Neben der Untersuchung des Skelettmuskels mit Hilfe des EMG sind auch in vitro 
elektrophysiologische Untersuchungen wichtig, um die Kongenitalen Myasthenen 
Syndrome weiter zu differenzieren 35. Die pathogenetische Differenzierung erfolgt an 
einem intakten Nerv-Muskelpräparat, was die Entnahme einer Interkostalis-
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muskelbiopsie erfordert. Dazu ist bei Kindern eine Vollnarkose nötig, die im übrigen 
bei Patienten mit myasthenen Syndromen nicht ohne Risiko ist.  
Bei Eintreffen eines Nervenimpulses an der neuromuskulären Endplatte wird 
Azetylcholin in Quanten freigesetzt. Ein Stromquant entspricht dem Azetylcholingehalt 
eines Vesikels, der die postsynaptischen Rezeptoren durch Diffusion erreicht und in der 
Folge Ionenkanäle öffnet. Ein Vesikel enthält dabei einige 10.000 Azetylcholin-
moleküle. So entsteht ein kurzer synaptischer Strom durch die postsynaptische Mem-
bran und ein postsynaptisches Potential. Dies erzeugt wiederum ein Aktionspotential, 
das sich über die Muskelmembran verteilt und über eine intrazelluläre Kalzium-
mobilisierung eine Kontraktion hervorruft. Gemessen werden können die prä-
synaptischen Parameter der evozierten quantalen Freisetzung, nämlich die Anzahl der 
Azetylcholin-Quanta, die durch einen  Nervenimpuls freigesetzt werden, die 
freisetzbaren Azetylcholin-Quanta und die Wahrscheinlichkeit der quantalen Frei-
setzung. Die im Bereich der postsynaptischen Membran auftretenden Potentiale und 
Stromflüsse sind das Miniatur-Endplatten-Potential (MEPP), der Miniatur-Endplatten-
Strom (MEPC), das Endplattenpotential (EPP) und der Endplattenstrom (EPC). Durch 
die modernen Möglichkeiten der Geräusch-Analyse und Patch-Clamp-Messungen ist es 
möglich, die Kinetik von Einzelkanälen näher zu untersuchen 35, 44, 84. 
Bei der AChE-Defizienz sind die synaptischen Ströme aufgrund des verminderten 
Abbaus von Azetylcholin verlängert. Entsprechend sind die Miniatur-Endplatten-
Potentiale (MEPPs) und die Miniatur-Endplatten-Ströme (MEPCs) verlängert und 
evozieren repetitive Muskelfaser-Aktionspotentiale. Prostigmin hat keinen Einfluss auf 
die gemessenen Werte.  
Die beiden postsynaptischen CMS-Unterformen mit primären kinetischen 
Veränderungen des Azetylcholinrezeptors (Slow-Channel-Syndrom und Fast-Channel-
Syndrom) unterscheiden sich konträr hinsichtlich dem Ansprechen der Rezeptoren auf 
den Transmitter Azetylcholin (Affinität), woraus sich gegensätzliche Veränderungen 
ergeben, was die Endplattenströme- und potentiale sowie die Öffnungszeiten des 
Rezeptorkanals angeht: die verlängerten Abbau-Phasen (Decay-Phasen) im 
Endplattenpotential (EPP) und Miniatur-Endplatten-Potential (MEPP), die durch Zusatz 
von Prostigmin weiter verlängert werden können, stellen zusammen mit einer 
verlängerten Kanalöffnungszeit und normaler Leitfähigkeit die hauptsächlichen 
Charakteristika für das klassische Slow-Channel-Syndrom dar. Dies steht im Gegensatz 
zum großen MEPP und EPP mit kurzer Abbau-Zeit, erhöhter Leitfähigkeit und 
verkürzter Öffnungszeit, wie es beim Fast-Channel-Syndrom gesehen wird  35. 
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Tabelle 2: Kinetische Abnormalitäten des Azetylcholinrezeptors 
 
 Slow-Channel-Syndrome 
(SCCMS) 
Fast-Channel-Syndrome 
(FCCMS) 
Mechanismen 
 
erhöhte Affinität des AChR für ACh verminderte Affinität des AChR für ACh 
Endplattenströme 
(MEPC)  
 
Verlängerte Abbau-Phasen von MEPP 
und EPP 
(langsamer Abbau) 
verlängerte Endplattenströme 
verkürzte Abbau-Phasen von MEPP und 
EPP 
(schneller Abbau) 
verkürzte Endplattenströme 
Kanalöffnungszeit 
 
verlängerte Öffnungszeit  
verlängerte Aktiverungsepisoden des 
AChR-Kanal 
verkürzte Öffnungszeit  
(verminderte Rate von Kanalöffnungen) 
Kanal im offenen 
Zustand 
stabil  instabil  
Kanal im 
geschlossenen Zustand
instabil  stabil  
MEPP-Amplitude MEPP und MEPC mit verminderter 
Amplitude 
(passend zu einer Endplatten-AChR-
Defizienz) 
MEPP und MEPC mit verminderter 
Amplitude (MEPP-Amplitude beträgt nur 
etwa 14% des Normalen) 
Kanalleitfähigkeit normale Leitfähigkeit erhöhte Leitfähigkeit 
 
Bei der primären AChR-Defizienz zeigt sich eine verminderte Amplitude des Miniatur-
Endplatten-Potentials (MEPP) und der Miniatur-Endplatten-Ströme (MEPC), was dem 
Grad der postsynaptischen AChR-Defizienz entspricht. Die quantale Freisetzung per 
Nervenimpuls ist oft vergrößert oder liegt über der Norm, wahrscheinlich als adaptive 
Antwort auf die verminderte postsynaptische Sensitivität. Einzelkanalaufnahmen an der 
Endplatte 38, 130 sowie immunozytochemische Untersuchungen 50 enthüllen oft die 
Anwesenheit des fetalen AChR, der die γ- (γ-AChR) statt der adulten ε-Untereinheit 
enthält. Patch-Clamp-Aufnahmen der Endplatten des AChR zeigen Kanäle mit zwei 
verschiedenen Leitfähigkeiten.  
 
1.4.7 Molekulargenetische Diagnostik 
Seit 1994 brachte die molekulargenetische Analyse der CMS weiteren Einblick in die 
zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen. Für einige Formen von CMS konnten die 
zugrundeliegenden genetischen Veränderungen identifiziert werden 47, 100, 101. 
 
• Nachweis von Mutationen am Azetylcholinrezeptor (CHRNB-Gen und CHRNE-Gen 
auf Chromosom 17p12-13; CHRNA-Gen, CHRND-Gen und CHRNG-Gen auf 
Chromosom 2q32) und im Promotorbereich als Ursachen für postsynaptische CMS: 
 
 16
Der erste entscheidende Fortschritt in der molekularen Charakterisierung kongenitaler 
myasthener Syndrome war der Nachweis von pathogenen Mutationen des AChR 22, 43, 97, 
122. Es konnte gezeigt werden, dass verschiedene Mutationen des AChR jeweils 
unterschiedliche Auswirkungen auf die elektrophysiologischen Eigenschaften des 
Rezeptorproteins haben. Heterozygote Punktmutationen überwiegen innerhalb der 
transmembranen, die Kanalpore begrenzenden M2-Regionen verschiedener 
Untereinheiten und verursachen das Bild eines in der Regel autosomal-dominant 
vererbten Slow-Channel-Syndroms 28, 99, 86, 104. Es ist jedoch auch ein rezessiver 
Erbgang mit variabler Penetranz möglich 64. Bei wenigen Patienten wurden auch 
autosomal-rezessiv vererbte Punktmutationen identifiziert, die zu einer verkürzten 
Kanal-Öffnungszeit und damit zu einem Fast-Channel-Syndrom führen 41, 108, 118. Der 
Großteil aller autosomal rezessiv vererbten und sporadischen CMS scheint jedoch auf 
Mutationen vorwiegend der ε-Untereinheit des AChR zu beruhen, die über eine 
verminderte Expression des adulten AChR zum morphologischen Bild eines Mangels 
an AChR zu führen (AChR-Defizienz) 1, 5, 17, 85. Kompensatorisch findet sich in diesen 
Fällen eine Hochregulation der fetalen γ-Untereinheit, die die Funktion der ε-
Untereinheit teilweise ersetzen kann.  
Ein anderer Mechanismus für die Defizienz eines Genproduktes oder eine inadäquate 
Genexpression ist bedingt durch Mutationen von regulatorischen Elementen, wie es bei 
verschiedenen anderen genetischen Krankheiten gesehen wird 24, 25, 107, 123. Diese Region 
enthält zahlreiche Sequenzelemente, wie zum Beispiel sogenannte E-Boxen und N-
Boxen, die für eine adäquate Genexpression entscheidend sind. N-Boxen sind 
verantwortlich für die synapsenspezifische Expression der Untereinheiten des AChR 
und anderer Gene, wie zum Beispiel die, die für Utrophin und die AChE kodieren 56. 
Dieses Promotorelement ist hochgradig konserviert zwischen verschiedenen Spezies, 
einschließlich dem Menschen 4, 93.  
Wesentlich seltener sind rezessive Mutationen der α-, β- und δ-Untereinheiten des 
AChR’s beschrieben worden, die Einfluss auf die Expression der jeweiligen 
Untereinheit haben 35, 42, 46. 
 
• Mutationen des COLQ-Gens auf Chromosom 3p25 als Ursache des Fehlens von 
Azetylcholinesterase (AChE) an der Endplatte bei synaptischen CMS: 
 
Die lichtmikroskopisch nachweisbare Defizienz der Azetycholinesterase (AChE) gilt 
nach der AChR-Defizienz als häufige Ursache von CMS und wird autosomal-rezessiv 
vererbt 31, 99, 102. Dabei ist jedoch nicht der ubiquitär exprimierte globuläre Anteil des 
Enzyms betroffen, der die eigentliche katalytische Aktivität enthält, sondern der 
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muskelspezifisch exprimierte kollagenartige „Schwanz- bzw. Verankerungsteil“, der 
das Enzym in der Basallamina an der Endplatte verankert und durch ein separates Gen 
auf Chromosom 3p24 kodiert wird. Dieses Gen (COLQ) konnte vor kurzem auf 
Chromosom 3p24 lokalisiert werden und umfasst 17 Exons. Bis heute konnten 24 
unterschiedliche rezessive Mutationen bei 23 unabhängigen Patienten im COLQ-Gen 
identifiziert werden, das auf Chromosom 3p24.2 lokalisiert ist und 17 Exons umfaßt 31, 
68, 99,  102.  
 
• Mutationen des CHAT-Gens auf Chromosom 10q11.2 als Ursache eines 
präsynaptischen CMS 
 
Vor wenigen Jahren ist es gelungen, die erste präsynaptische CMS-Form molekular-
genetisch zu definieren. Im Gen kodierend für die Cholin-Azetyl-Transferase (CHAT) 
auf Chromosom 10q11.2 wurden bei fünf Patienten zehn rezessive Mutationen 
nachgewiesen 107. Auffällig bei allen Patienten waren krisenhafte Verschlechterungen 
des Krankheitsbildes, die meist im Rahmen von fieberhaften Infekten auftraten und mit 
episodischen Apnoen einhergingen. Von den insgesamt fünf betroffenen Geschwistern 
dieser Patienten waren vier im Rahmen derartiger Ateminsuffizienzen verstorben 107. 
Weitere Mutationen im CHAT-Gen konnten mittlerweile auch bei weiteren CMS-
Patienten identifiziert werden 74, 77, 117.  
 
• Mutationen des RAPSN-Gens auf Chromosom 11p11.2-p11.1 als Ursache eines 
postsynaptischen CMS 
 
Neben den schon bekannten Mutationen am Azetylcholinrezeptor konnte eine weitere 
postsynaptische CMS-Form molekulargenetisch beschrieben werden. Bei acht CMS-
Patienten wurden 16 rezessive Mutationen in heterozygoter oder homozygoter Form auf 
dem Gen, das für das Protein Rapsyn kodiert, nachgewiesen (RAPSN) 33, 99. Hinzu 
kommen Mutationen in der RAPSN-Promotorregion, die bei acht CMS-Patienten erst 
kürzlich aufgedeckt wurden 106.  
Rapysyn ist ein 43 kDa schweres Protein, das wichtig für die Zusammenlagerung der 
Untereinheiten des AChR an der postsynaptischen Membran ist und wird auf 
Chromosom 11p11.2-p11.1 kodiert 51. Die sogenannte „Coiled-coil-Domäne“ im C-
terminalen Bereich von Rapsyn dient der Wechselwirkung mit AChR-Untereinheiten 11, 
108. Neben typischen myasthenen Symptomen zeigten die Patienten häufig eine 
Beteiligung der Atemmuskulatur und zeitweilige Beatmungspflichtigkeit.  
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1.4.8 Differentialdiagnosen 
Bei der Diagnostik von Kongenitalen Myasthenen Syndromen können einige 
Schwierigkeiten auftreten, zumal es einige Abweichungen von typischen Symptomen 
und Befunden geben kann 35. So manifestieren sich bei manchen CMS-Formen, wie 
zum Beispiel dem Slow-Channel-Syndrom, die Symptome erst in der zweiten oder 
dritten Dekade und nicht typischerweise schon im Kleinkindalter. Auch die positive 
Familienanamnese muss nicht zwingend vorhanden sein, da Neumutationen sowie eine 
unvollständige Penetranz vorliegen können. Das typische EMG-Dekrement kann 
eventuell nur in einigen Muskeln nach Stimulation oder gar nicht nachweisbar sein. 
Letztlich sind viele Differentialdiagnosen zu beachten 35. In der Neonatalperiode oder 
im Kleinkindalter sollte man unter anderem an ein  mögliches Geburtstrauma, die 
spinale Muskelatrophie (SMA), kongenitale Myopathien (Nemaline, myotubulär, 
central core), kongenitale Dystrophien, kongenitale myotone Dystrophie, Möbius-
Syndrom und infantilen Botulismus denken. 
Im Kindesalter und bei Erwachsenen sollte man folgende Differentialdiagnosen 
berücksichtigen: mitochondriale Myopathien, Motorneuronerkrankung, muskuläre 
Dystrophien, autoimmune Myasthenia gravis, familiäre autoimmune Myasthenia gravis 
und autoimmune Myasthenia gravis mit repetitivem Muskelsummenaktionspotential. 
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2 Zielsetzung 
Das Hauptziel dieser Arbeit ist die klinische und molekulargenetische Charakterisierung 
von Kongenitalen Myasthenen Syndromen (CMS). 
Im Mittelpunkt steht die molekulargenetische Untersuchung der Epsilon-Untereinheit 
des Azetylcholinrezeptors. Mutationen, die für Kongenitale Myasthenen Syndrome 
verantwortlich sind, sind präsynaptisch, synaptisch oder postsynaptisch lokalisiert. Im 
Gegensatz zu den sehr seltenen präsynaptischen Formen kommen postsynaptische 
Mutationen am häufigsten vor. In den letzten Jahren hat sich zudem mehr und mehr 
gezeigt, dass das Gen der Epsilon-Untereinheit der Hauptfokus für Mutationen ist, die 
einer Azetylcholinrezeptor-Defizienz zugrunde liegen.  
Dies soll zum einen dem Verständnis der Pathogenese myasthener Syndrome dienen. 
Zum anderen ist zu hoffen, dass mit Hilfe neuer Erkenntnisse die Diagnose und 
genetische Beratung von CMS-Patienten auf eine rationelle, verlässliche und wenig 
belastende Basis gestellt werden kann, wie das ja bereits für zahlreiche genetisch 
definierte Erkrankungen möglich ist. Zudem soll untersucht werden, ob man aus dem 
gegebenen Phänotyp von CMS-Patienten auf den zugrundeliegenden Genotyp schließen 
kann und umgekehrt (Genotyp-Phänotyp-Korrelation).  
Nicht zuletzt werden auch CMS-Patienten von einer auf den verursachenden Defekt 
abgestimmten, differenzierten Therapie profitieren, wie es sich derzeit im Bereich einer 
genetisch definierten Untergruppe von CMS, den Patienten mit einem Slow-Channel-
Syndrom, zeigt.  
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3 Material und Methoden 
3.1 Patienten 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden 86 CMS-Patienten aus 71 nicht-verwandten Familien 
untersucht. Das Alter der Patienten variierte von 0.5 bis 43 Jahren. 45 von ihnen waren 
weiblich und 41 männlich. Alle Patienten hatten erste Symptome während der ersten 
drei Lebensjahre (obligatorisches Einschlusskriterium). Definitive Ausschlusskriterien 
waren der Nachweis von Antikörpern gegen den AChR und ein positives Ansprechen 
auf eine immunsuppressive Therapie. Zusätzliche Daten, wie das Betroffensein von 
Geschwistern, unterstützten die Diagnose CMS bei 14 Familien. Alle Patienten wurden 
von erfahrenen Neuropädiatern untersucht. Die meisten Patienten wurden uns aus 
neuromuskulären Zentren aus ganz Deutschland, eine Reihe von Patienten jedoch auch 
von ausländischen (vor allem ungarischen) Kooperationspartnern zugewiesen. Ein 
Großteil der Patienten war nicht-deutscher Herkunft (vergleiche Tabelle 5). Auch viele 
der in Deutschland diagnostizierten Patienten kamen aus verschiedenen 
südosteuropäischen Ländern, die wichtige Einwanderungsländer für Deutschland 
darstellen. 
 
Klinische Daten aller Patienten wurden mittels eines detaillierten Fragebogens erfasst. 
Zusätzlich zu den zu untersuchenden Patienten wurde auch Material (EDTA-Vollblut, 
genomische DNA) von deren Angehörigen und von Normalkontrollen in die weiteren 
Untersuchungen einbezogen. Alle durchgeführten Untersuchungen erfolgten mit 
Zustimmung der Patienten bzw. mit Zustimmung der Erziehungsberechtigten. Ein 
positives Votum der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität München 
liegt vor (Projektnummer: 084/00). 
 
Es wurden verschiedene Daten erhoben, so zum Beispiel zur Familienanamnese 
(Blutsverwandtschaft, gesunde Familienmitglieder), zur genauen Anamnese (Beginn der 
Symptome, motorische Entwicklung und Erkrankungsverlauf), zum neurologischen 
Untersuchungsbefund (Befallsmuster der Muskulatur), zur Elektrophysiologie 
(Nachweis eines Dekrements), zur Serologie (fehlender Nachweis von Antikörpern 
gegen den AChR) und zum Ansprechen auf eine Therapie mit AChE-Inhibitoren. Bei 
fortbestehendem Verdacht auf ein Kongenitales Myasthenes Syndrom ließen wir uns 
EDTA-Blut zuschicken, woraus DNA zur molekulargenetischen Analyse gewonnen 
wurde.  
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Abbildung 3: Fragebogen zur Evaluation von CMS-Patienten. Fragen zur Anamnese, klinischen Daten 
und Untersuchungsbefunden. 
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3.2 DNA-Extraktion aus Blut 
Bei allen Patienten wurde genomische DNA aus venösem EDTA-Blut, das bei 
Raumtemperatur verschickt wurde, extrahiert und molekulargenetisch mit Hilfe der 
PCR und Sequenzanalyse auf Mutationen des Azetylcholinrezeptors untersucht. Für die 
DNA-Extraktion wurden die DNA-Extraktionsverfahren der Firma Qiagen und der 
Firma Promega verwendet. In beiden Fällen erfolgte die Bearbeitung des Patienten-
blutes entsprechend den Empfehlungen der Hersteller. Die so aus Leukozytenkernen 
gewonnene DNA wurde in TE-Puffer aufgenommen. 
 
3.3 Polymerase-Ketten-Reaktion, PCR 
Die PCR (engl. Polymerase chain reaction) dient der Amplifizierung von DNA-
Abschnitten 92.  
Mit Hilfe der PCR wurden entsprechende Abschnitte der genomischen DNA von CMS-
Patienten amplifiziert. Um die  PCR-Bedingungen zu optimieren, wurden der pH-Wert 
und die jeweilige Magnesium- und DMSO (Dimethylsulfoxid)-Konzentration optimiert. 
In einer typischen PCR-Reaktion benötigte man Reaktionspuffer, 1.25mM  jeden 
Primers, 10mM PCR Nukleotid-Mix (Boehringer Mannheim, Deutschland), 2mM 
Magnesium, 1µg genomische DNA und 2.5U von der Taq-DNA-Polymerase in einem 
Reaktionsansatz von 50 µl. 
In der PCR-Maschine (Mastercycler personal der Firma Eppendorf) lief ein typisches 
PCR-Protokoll ab: (1) Denaturierung bei 94°C für 5 Minuten; (2) 35 Zyklen der 
Denaturierung bei 94°C für 1 Minute, Annealing bei 50°C für 1 Minute und Extension 
bei 72°C für 1 Minute; sowie am Schluss (3) finale Extension für 7 Minuten. Die PCR-
Proben wurden auf ein 2%-Agarosegel geladen und elektrophoretisch nach Größe des 
PCR-Produkts aufgetrennt.  
 
3.4 Etablierung neuer Primer zur molekulargenetischen Untersuchung des 
Gens der ε-Untereinheit der AChR 
3.4.1 Primer-Design 
Die Primer für die verschiedenen PCRs wurden synthetisch hergestellt (Abteilung von 
Herrn Dr. G. Arnold, Genzentrum, LMU-München) und mit Test-DNA in mehreren 
Ansätzen optimiert, wobei die verschiedenen Parameter Annealing-Temperatur, 
Zyklenanzahl, Magnesiumkonzentration und DMSO-Konzentration variiert wurden.  
Die Primer wurden so entworfen, dass sie innerhalb der Introns nahe der Intron-Exon-
Grenze zu liegen kamen (intronische Primer). So wurde die genetische Analyse aller 12 
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Exons, der benachbarten Spleiß-Sequenzen und des Promotorbereiches bei CMS-
Patienten möglich.  
 
3.4.2 Verwendete ε- Primer 
Das Gen der ε-Untereinheit des AChR besteht aus 12 verschiedenen Exons, die auf dem 
kurzen Arm von Chromosom 17 lokalisiert sind (Gene für AChR β- und ε-Untereinheit 
auf Chromosom 17p12-13; α-, δ und γ-Untereinheit auf Chromosom 2q32). Um diese 
12 Exons einschließlich der Spleiß-Donor- und Spleiß-Akzeptor-Sequenzen sowie die 
Promotorregion zu untersuchen, kamen folgende Primerpaare zum Einsatz:  
 
Tabelle 3: Verwendete Primer  
 
PCR Sequenz des Sense-
Primers 
Sequenz des Antisense-
Primers 
durch PCR 
umfasste Bereiche
Länge des 
PCR-
Produkts 
optimale 
Annealing-
Temperatur
1 5´- GAATCTCTGTA 
CCGCAGGGCT- 3´    
                              
5´- AGCCCCTGTCC 
GTACCGAGAA - 3´ 
Promotor und 
Exon 1 
565 bp 
 
50°C 
2 5´- CACGCAGCA 
GGATGGCA- 3´             
                       
5´- TGCCCTGGAC 
AAGACCTCACAC - 3´ 
Exons 2 und 3  667 bp 
 
50°C 
3 5´- TGTGAGGTCTT 
GTCCAGGGCA- 3´ 
 
5´- AACAATAATCG 
TCCGGGCCTCG - 3´ 
Exons 4 und 5 
 
536 bp 
 
50°C 
4 5´- AGGTACAGAT 
GGGAACAGAG - 3´ 
 
5´- TCTGGACCCCG 
TCTAGAAGCG - 3´ 
Exon 6   306 bp  
 
50°C 
5 5´- TCTTCAGCCCGC 
TGTCAGCTCGGC - 3´ 
 
5´- GGCCACGCCCCC 
ACCCTTCACACT - 3´ 
Exons 7 
und 8 
525 bp 
 
56°C 
6 5´- TCGGTAGCTGG 
GAGGAGGAACG – 3´ 
5´- AAGGCAGCTGG 
CGGGGAAAACAC - 3´ 
 
Exons 9 und 10 
 
534 bp 
 
56°C 
7 5´- CACGGAGCGAG 
CTCGTGTTTGA - 3´ 
 
5´- CTGGAGATGG 
GTGGGAAATTG - 3´    
Exons 11 und 12 
 
550 bp 
 
50°C 
 
 
3.5 Gelelektrophorese und Gelextraktion 
Zum Nachweis und zur Auftrennung der amplifizierten Fragmente wurde eine 
Gelelektrophorese durchgeführt, bei der lineare doppelsträngige DNA im elektrischen 
Feld nach ihrer Molekülgröße aufgetrennt wird. Die entstandenen DNA-Banden 
konnten mit Hilfe des fluoreszierenden und interkalierenden Farbstoffs Ethidiumbromid 
unter UV-Licht sichtbar gemacht werden. Durch den Vergleich mit einem DNA-
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Längenstandard konnte die Molekülgröße, d.h. die Anzahl der Basenpaare der DNA-
Abschnitte, bestimmt werden. 
Die so aufgetrennten amplifizierten Fragmente wurden dann mit Hilfe des 
Gelextraktions-Kit der Firma Qiagen aus dem Agarosegel extrahiert. Dabei wurde 
gemäß den  Vorschriften des Herstellers vorgegangen.  
 
3.6 Sequenzanalyse 
Die Sequenzanalyse des Gens der ε-Untereinheit des AChR erfolgte direkt anhand der 
PCR-Produkte. Die DNA-Fragmente, jeweils sense und antisense, wurden mit einem 
DNA-Sequenziergerät (Modell 377 der Firma Applied Biosystems) und Fluoreszein-
markierten Dideoxy-Terminatoren (Firma Perkin-Elmer; Foster City, CA) sequenziert. 
Die derart sequenzierten Abschnitte wurden sowohl in sense- als auch in antisense-
Richtung mit dem Wildtyp verglichen und analysiert. So konnte bei Abweichungen 
vom Wildtyp bestimmt werden, ob die Veränderungen homozygot oder heterozygot 
vorliegen, ob es sich um Polymorphismen handelt oder um echte Mutationen. Wenn 
auch nach Vergleich von sense- und antisense-Richtung immer noch Unsicherheiten 
bestanden, wurde ein Restriktionsverdau durchgeführt. 
Voraussetzung zur Sequenzanalyse war die Kenntnis der Wildtypsequenz des Gens der 
ε-Untereinheit des AChR (erhältlich bei dem „National Center of Biological 
Information“ (NCBI) unter den Nummern AF105999 bzw. gi: 4580858) und der  
mRNA-Sequenz bzw. der Protein-Sequenz der ε-Untereinheit des AChR (erhältlich 
unter den Nummern NM_000080 bzw gi: 4557462). 
 
3.7 Restriktionsverdau 
Mittels Restriktionsanalyse lassen sich Mutationen, die zu Verlust oder Zugewinn einer 
spezifischen enzymatischen Schnittstelle führen, nachweisen.  
Um beispielsweise die Mutation ε1267delG aufzudecken, wurde ein 550/549bp langes 
Fragment, das die Exons 11 und 12 enthielt, durch PCR amplifiziert, wobei die Primer  
5´-CACGGAGCGAGCTCGTGTTTGA-3´ und 5´-CTGGAGATGGGTGGGAAATTG 
–3´ verwendet wurden. Die untersuchte Mutation ε1267delG resultiert in dem Verlust 
einer Schnittstelle für das Restriktionsenzym XagI. Das mutierte Allel bleibt unverdaut, 
während das Wildtyp-Allel in zwei Fragmente (355bp und 195bp) zerschnitten wird. 
Der Restriktionsverdau wird bei 37°C für 4 Stunden durchgeführt unter Zusatz von 15 
Units von XagI in einem Reaktionsansatz von 20µl. Die Fragmente werden der Größe 
nach aufgetrennt auf einem 2%-Agarosegel, das Ethidiumbromid enhält. 
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Die Mutationen im Promotorbereich wurden ebenso durch Restriktionsverdau 
diagnostiziert. Dazu wurde ein 623bp langes Fragment, das die Promotorregion der ε-
Untereinheit des Azetylcholinrezeptors enthält, durch PCR amplifiziert, wobei die 
Primer 5´- GAATCTCTGTACCGCAGGGCTA-3´ und 5´- AGCCCTGTCCGTAC-
CGAGAA-3´ verwendet werden. Sowohl die Mutation ε-154G>A als auch ε-155G>A 
führen zum Verlust einer Restriktionsstelle für MspI. Das mutierte Allel verbleibt 
unverdaut, während das Wildtypallel in zwei Fragmente (465bp und 158bp) geschnitten 
wird. Der Restriktionsverdau wird bei 37°C für zwei Stunden durchgeführt, wobei 15 
Units von MspI in einem 20µl-Reaktionsansatz zugesetzt werden. Die Restriktions-
fragmente werden der Größe nach auf einem 2%-Agarosegel, das Ethidiumbromid 
enthält, aufgetrennt. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Überblick über identifizierte Mutationen 
Wir analysierten bei unseren CMS-Patienten, ob sich Mutationen am AChR nachweisen 
ließen. 86 CMS-Patienten aus 71 nicht-verwandten Familien wurden im Rahmen dieser 
Arbeit untersucht. Dabei wurden 14 verschiedene Mutationen bei 50 CMS-Patienten, 
die aus 39 nicht-verwandten Familien stammen, gefunden. Dies wird im Überblick in 
Abbildung 4 und in Tabelle 4 dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NH2    
COOH  
M1    
s
M2     
  M3 M4 
-s
ε70insG
ε382T>A (C128S)
ε392del3 (131delE)
ε652C>T 
(R218W)   
εIVS7 +2T>C
εIVS7 -2A>G
ε1132C>T ε1197delG
ε1267delG
ε1304del3 (436delN)
ε1369delG
ε1293insG
Spleiß-Mutationen     
Missense-Mutationen oder  In-Frame-Aminosäure-Deletionen       
Frameshift-Mutationen oder Stop-Mutationen 
 
Abbildung 4: AChR mit eingezeichneten Mutationen  
Schematisches Diagramm der Polypeptidkette der ε-Untereinheit des AChR, das die Mutationen zeigt, die 
in unserem Labor bei CMS-Patienten identifiziert wurden. Ausgemalte Kreise stehen für Missense-
Mutationen oder Aminosäure-Deletionen ohne Verschiebung des Leserasters, offene Kreise stehen für 
Spleiß-Mutationen, ausgemalte Dreiecke stehen für Mutationen mit einer Verschiebung des Leserasters 
(Frameshift-Mutationen) bzw. für Stop-Mutationen. 
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Tabelle 4: Überblick über die Mutationen, die im Gen CHRNE, kodierend für die ε-Untereinheit 
des AChRs, identifiziert wurden 
 
Loka-
tion 
Domäne Mutation Molekula-
rer Effekt 
Konsequenz Angenommener 
funktioneller 
Effekt 
Lite-
ratur
Fam. 
/Pat. 
5´- 
UTR 
Promotor ε -154G>A 
(compound-heterozygot mit 
Mikrodeletion ∆1290) 
Nukleotid- 
austausch 
unterbricht  
N-Box-Motif 
niedrige 
Expression 
4 1/1 
5´- 
UTR 
Promotor ε -155G>A 
(homozygot) 
Nukleotid-
austausch 
unterbricht   
N-Box-Motif 
niedrige 
Expression 
96 1/1 
Exon 2 Extrazell. ε70insG  
(comound-heterozygot mit 
εIVS7–2A>G)  
Frameshift vorzeitiger 
Kettenabbruch 
trunkiertes 
Protein, niedrige 
Expression 
93 1/1 
 
Exon 5 extrazell. ε382T>A 
(compound-heterozygot mit 
ε1197delG)   
Missense- 
Mutation 
C128S 
(Cys→Ser) 
niedrige 
Expression 
87 1/1 
Exon 5 extrazell. ε392del3 
(homozygot)  
In-Frame- 
Deletion 
131delE  noch nicht 
erforscht 
 2/2 
Exon 7 extrazell. ε652C>T 
(compound-heterozygot mit 
ε1304del3)  
Missense 
Mutation 
R218W 
(Arg→Trp) 
noch nicht 
erforscht 
 1/2 
Intron 
7 
Spleiß- 
Donor 
εIVS7+2T>C 
(homozygot)  
Spleiß- 
Mutation 
aberrantes 
Spleißen 
niedrige 
Expression 
93 1/1 
Intron 
7 
Spleiß- 
Akzeptor 
εIVS7–2A>G 
(2x homozygot, 2x compound- 
heterozygot mit ε1293insG,  
1x compound-heterozygot mit  
ε70insG) 
Spleiß- 
Mutation 
aberrantes 
Spleißen 
niedrige 
Expression 
10 3/5 
 
Exon 
10 
intrazell. ε1132C>T 
(homozygot)  
Stop- 
Mutation 
Q378stop trunkiertes 
Protein, niedrige 
Expression 
 1/1 
Exon 
11 
intrazell. ε1197delG  
(compound-heterozygot mit 
ε382T>A   
Frameshift vorzeitiger 
Kettenabbruch 
trunkiertes 
Protein, niedrige  
Expression 
 1/1 
Exon 
12 
intrazell.  ε1267delG 
(homozygot) 
Frameshift 63 Missense 
Codons 
aberrantes 
Protein, niedrige 
Expression 
1, 2, 
3, 5, 
68, 69
26/33 
 
 
Exon 
12 
intrazell. ε1293insG 
(2x homozygot,  
2x compound-heterozygot mit  
εIVS7–2A>G) 
Frameshift 3 Missense 
Codons, gefolgt 
von einem 
Nonsense-
Codon 
aberrantes 
Protein, niedrige 
Expression  
42, 
116 
2/4 
 
Exon 
12 
intrazell. / 
M4 
ε1304del3 
(compound-heterozygot mit   
ε652C>T) 
In-Frame- 
Deletion 
436del N 
(Deletion von 
Asparagin) 
noch nicht 
erforscht 
 1/ 2 
Exon 
12 
M 4 ε1369delG 
(homozygot)  
Frameshift 29 Missense 
Codons 
aberrantes 
Protein, niedrige 
Expression 
 1/1 
Liste von Mutationen im Gen der ε-Untereinheit des AChR, die bei CMS-Patienten identifiziert wurden. 
Nukleotide und Codons sind so nummeriert, dass sie mit der ersten Aminosäure des reifen Peptids 
beginnen, entsprechend der veröffentlichten cDNA-Sequenz der ε-Untereinheit des AChR. Abkürzungen: 
intrazell.= intrazellulär, extrazell.= extrazellulär, 5`-UTR = 5´-nichttranslatierte Region, Literaturverweis, 
Fam./ Pat. = Familien/ Patienten 
 29
4.2 Übersicht über Herkunftsländer der CMS-Patienten 
Die insgesamt 86 CMS-Patienten, die untersucht wurden, stammen aus 71 Familien. 22 
CMS-Patienten aus 21 voneinander unabhängigen Familien kommen aus Deutschland. 
Der Anteil der deutschen CMS-Familien in unserem Kollektiv beträgt somit nur etwa 
30%. Die größte Gruppe von Patienten nicht–deutscher Abstammung stellen die 
ungarischen Familien dar mit einem Anteil von etwa 24% des Kollektivs aller 71 CMS-
Familien. Weiterhin untersuchten wir viele CMS-Familien aus Ländern des ehemaligen 
Jugoslawien (Mazedonien, Serbien, Kroatien und Kosovo) (14,1%), aus der Türkei 
(14,1%), aus Griechenland (1,4%), aus Böhmen (heutiges Tschechien) (1,4%) und aus 
Rumänien (1,4%). Ohne Ungarn mitzurechnen, stammen damit insgesamt 32,4% der 
Familien aus dem südosteuropäischen Raum. Aus anderen europäischen Ländern 
(England, Italien) stammen nur 2,8% der CMS-Familien. Einige Familien rekrutierten 
wir aus nicht-europäischen Ländern, darunter Russland (7,0%), Libyen (2,8) und 
Kanada (1,4%). In Tabelle 5 und in Abbildung 5 ist die Herkunft aller untersuchten 
CMS-Familien dargestellt.  
Der Anteil der Patienten, bei dem ein Mutationsnachweis gelang, ist in den 
unterschiedlichen Ländern unterschiedlich hoch. Tabelle 5 gibt eine Übersicht über die 
Anzahl der CMS-Familien aus den jeweiligen Ländern. Aus Abbildung 6 wird 
erkennbar, dass der Nachweis einer pathogenen CMS-Mutation insbesondere bei 
Patienten aus dem südosteuropäischen Raum gelang.  
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Tabelle 5: Übersicht über die Herkunftsländer der CMS-Patienten bzw. CMS-Familien. Angegeben 
ist jeweils die Gesamtanzahl der Patienten bzw. Familien aus den jeweiligen Ländern (in fetter 
Schrift). Zusätzlich wird die Anzahl der CMS-Patienten bzw. –Familien gezeigt, bei denen der 
Nachweis einer Mutation gelang und bei denen dies nicht möglich war. 
 
 
Herkunftsländer 
CMS- 
Patienten 
(insgesamt) 
CMS-
Familien 
(insgesamt) 
CMS-
Patienten mit 
Nachweis 
einer Mutation
CMS-Familien 
mit Nachweis 
einer Mutation
CMS-
Patienten ohne 
Nachweis 
einer  
Mutation 
CMS-Familien 
ohne 
Nachweis 
einer Mutatíon
Deutschland 22 21 6 5 16 16 
Ungarn 21 17 18 15 3 2 
Türkei 12 10 8 7 4 3 
Russland 7 5 4 2 3 3 
Mazedonien 5 4 2 2 3 2 
Serbien 3 3 3 3 0 0 
Kroatien 2 1 2 1 0 0 
Kosovo 3 2 2 1 1 1 
Griechenland 1 1 0 0 1 1 
England 1 1 0 0 1 1 
Italien 1 1 0 0 1 1 
Böhmen (heutiges 
Tschechien) 1 1 1 1 0 0 
Rumänien 2 1 2 1 0 0 
Libyen 4 2 2 1 2 1 
Kanada 1 1 0 0 1 1 
SUMME: 86 71 50 39 36 32 
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Deutschland
29,6%
Ungarn
23,9%
andere 
südosteuropäische 
Länder (außer 
Ungarn)
32,4%
nicht-europäische 
Länder
11,3%
andere europäische 
Länder
2,8%
Abbildung 5: Darstellung der Herkunftsländer aller 71 CMS-Familien 
„Andere Südosteuropäische Länder außer Ungarn“ umfassen die Türkei, das ehemalige Jugoslawien 
(Mazedonien, Serbien, Kroatien, Kosovo), Böhmen (heutiges Tschechien), Griechenland und Rumänien; 
„andere europäische Länder“ umfassen England und Italien; nicht-europäische Länder umfassen 
Russland, Kanada und Libyen.  
andere 
südosteuropäische 
Länder (außer Ungarn)
41,0%
nicht-europäische 
Länder
7,7%
Deutschland
12,8%
Ungarn
38,5%
Abbildung 6: Darstellung der Herkunftsländer der 39 CMS-Familien, bei denen Mutationen im 
kodierenden Bereich des Gens, das für die ε-Untereinheit des AChR kodiert, nachgewiesen werden 
konnte 
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4.3 Frameshift-Mutation ε1267delG 
4.3.1 Prävalenz und Nachweis der Mutation ε1267delG 
Die Mutationsanalyse des Gens der ε-Untereinheit des AChR wurde bei 86 CMS-
Patienten durchgeführt. Bei 33 Patienten aus 26 nicht-verwandten Familien konnte eine 
homozygote Deletion eines G-Nukleotids an Position 1267 (ε1267delG) entdeckt 
werden; das ist das erste Nukleotid in Exon 12 des Gens der ε-Untereinheit des 
Azetylcholinrezeptors.  
Alle Familien mit dieser Mutation stammten von Roma ab und/oder kamen aus 
südosteuropäischen Ländern, namentlich aus Ungarn (18 CMS-Patienten aus 15 nicht-
verwandten Familien), Mazedonien (5 CMS-Patienten aus 4 nicht-verwandten 
Familien), Serbien (3 CMS-Patienten aus 3 nicht-verwandten Familien), dem Kosovo (2 
CMS-Patienten aus 1 Familie), der Türkei (3 Patienten aus 1 Familie) und jeweils ein 
Patient aus Böhmen und Rumänien. Die Mutation ε1267delG wurde bei 58% (26/45) 
der CMS-Familien, die nicht-deutscher Abstammung sind, gefunden im Vergleich zu 
0% (0/26) der Familien mit deutscher Abstammung. 
Um andere Mutationen auszuschließen, wurde bei allen Patienten mit der Mutation 
ε1267delG die komplette kodierende Region des Gens der ε-Untereinheit des AChR 
sequenziert. Dabei wurde keine andere Mutation entdeckt. Wo es möglich war, wurden 
die Verwandten der betroffenen Patienten auf die Mutation ε1267delG getestet. Nur 
betroffene Geschwister erwiesen sich ebenfalls als homozygote Träger der Mutation; 
alle heterozygoten Träger waren asymptomatisch. Daraus ist zu schließen, dass 
Heterozygosität für die Mutation ε1267delG entsprechend dem autosomal-rezessiven 
Erbgang nicht ausreicht, um CMS zu verursachen.  
Bei einer ungarischen Familie mit der Mutation ε1267delG waren sowohl der Vater als 
auch zwei Kinder von der Krankheit betroffen, während die Mutter der Familie gesund 
war. Da ein Elternteil sowie die Kinder erkrankt waren, hätte man einen dominanten 
Erbgang annehmen können. Die Sequenzanalyse ergab aber, dass der Vater sowie die  
betroffenen Kinder homozygote Träger der Mutation ε1267delG waren, während die 
Mutter heterozyogte Trägerin für die Mutation ε1267delG war. 
Auch in diesem Fall handelt es sich folglich um einen autosomal-rezessiven Erbgang, 
der aufgrund der besonderen Allelkombination mit einem autosomal-dominanten 
Erbgang hätte verwechselt werden können („pseudo-dominant“) 62. Ähnliche Fälle 
wurden schon für andere autosomal-rezessive Erkrankungen beschrieben, so zum 
Beispiel für die Stargardts Erkrankung und die Friedreich-Ataxie 23. Ein derartiges 
Vererbungsmuster findet sich bei Familien, bei denen eine hohe Frequenz der mutierten 
Allels vorhanden ist. 
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Abbildung 7: ε1267delG –Restriktionsverdau: Restriktionsenzym-Analyse bei zwei Patienten mit der 
Diagnose eines CMS (Patienten 1 und 2), ihren asymptomatischen Eltern (3, 4) und Geschwistern (5,6). 
Ein PCR-Fragment der Länge 550bp (549 beim mutierten Allel), das die Exons 11 und 12 der ε-
Untereinheit des AChR enthält, wurde amplifiziert. Im Restriktionsverdau mit XagI entstehen zwei 
Fragmente von 355bp und 195bp bei der Wildtyp ε-Untereinheit. Die Mutation ε1267delG resultiert in 
dem Verlust einer Schnittstelle für das Restriktionsenzym XagI. Sowohl die Wildtyp- als auch die 
mutierten Fragmente werden bei den asymptomatischen Eltern (3,4) und den asymptomatischen 
Geschwistern beobachtet (5,6), was auf die Heterozygosität für die Mutation ε1267delG hinweist. Beide 
Patienten (1,2) sind homozygot für ε1267delG. 
 
4.3.2 Klinischer Phänotyp der ε1267delG-Patienten und Vergleich mit anderen 
CMS-Patienten 
Bei allen Patienten begannen die Symptome in der frühen Kindheit, in der Regel in den 
ersten Lebensmonaten, mit fluktuierender Ptose, Schwäche beim Schreien und 
Schwierigkeiten beim Saugen. Atemversagen in der frühen Kindheit, verursacht durch 
Stress oder Infektionen, wurde bei einem Patienten berichtet. Todesfälle sind nicht 
bekannt. Bei allen Patienten zeigte sich eine Ptose. Eine bulbäre Schwäche präsentierte 
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sich bei sehr vielen Patienten in Form von Schwierigkeiten beim Kauen und Schlucken 
und Befall der Gesichtsmuskulatur. Eine Ophthalmoparese, die bei 29 der 31 Patienten 
beobachtet wurde, reichte von leichter bis starker Einschränkung der Augen-
beweglichkeit. Belastungsabhängige, generalisierte Muskelschwäche der Extremitäten-
muskulatur wurde bei den meisten Patienten festgestellt. Dennoch waren die meisten 
Patienten gehfähig. Der natürliche Verlauf der Krankheit war bei allen Patienten 
gutartig. Mit dem Alter zeigte sich keine oder eine nur geringe Verschlechterung. Eine 
signifikante Besserung der Symptome mit dem Alter wurde bei einem Patienten 
berichtet. Bemerkenswert ist das positive Ansprechen auf Azetylcholinesterase-
Inhibitoren bei allen Patienten. Bei einigen Patienten aber waren Residualsymptome 
refraktär gegen eine Langzeitbehandlung mit Pyridostigmin (Mestinon, im Bereich von 
1- 8 mg/kg/Tag). Eine repetitive Stimulation von zwei distalen und zwei proximalen 
Muskeln wurde bei 19 Patienten durchgeführt. 17 zeigten ein pathologisches Dekrement 
in mindestens einem der stimulierten Muskeln. Von den zwei Patienten mit negativem 
Resultat für ein Dekrement, wurde einer durch Einzelfaser-Elektromyographie getestet, 
wo sich ein Block der neuromuskulären Übertragung zeigte; beim zweiten Patienten, 
einem einjährigen Baby, wurden keine weiteren Tests (Einzelfaser-Elektromyographie, 
repetitive Stimulation fazialer Muskeln) durchgeführt. 
 
Tabelle 6: Häufigkeit der klinischen Symptome bei 33 Patienten mit der Mutation ε1276delG 
 
Ptose  100% 33 von 33 Patienten 
Positiver Effekt von AChE-Inhibitoren  100% 32 von 32 Patienten 
Keine signifikante Verschlechterung mit dem Alter    97% 31 von 32 Patienten 
Beginn der Symptome im Alter von < 2 Jahren   94% 29 von 31 Patienten 
Ophthalmoparese    94% 29 von 31 Patienten 
EMG-Dekrement   89% 17 von 19 Patienten 
Generalisierte Schwäche    87% 27 von 31 Patienten 
Schwäche der bulbären oder fazialen Muskulatur   86% 25 von 29 Patienten 
Verzögerte motorische Entwicklung   30%    7 von 23 Patienten 
Unfähigkeit zu gehen (Rollstuhlabhängigkeit)      0%   0 von 33 Patienten 
 
4.4 Andere ε-Mutationen 
Eine Mutationsanalyse des gesamten Gens der ε-Untereinheit des AChR wurde bei allen 
45 CMS-Familien durchgeführt, die negativ für die Mutation ε1267delG waren. 
Nukleotidaustausche wurden im Gegensatz zu unwichtigen Polymorphismen als 
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potentiell pathogene Mutationen angesehen, wenn sie: (1) unter 100 Kontroll-
chromosomen nicht zu finden waren; (2) homozygot oder compound-heterozygot bei 
betroffenen Kindern vorhanden waren, aber nicht bei deren gesunden Verwandten 
gefunden werden konnten, (3) voraussichtlich einen Aminosäureaustausch verursachen 
und Aminosäuren betreffen, die durch verschiedene Spezies konserviert sind.  
Die klinische Untersuchung der CMS-Patienten, welche andere Mutationen als 
ε1276delG tragen, zeigte einen Phänotyp, der kompatibel ist mit anderen Mutationen 
der ε-Untereinheit, die zu einer Rasterverschiebung oder zu einer niedrigen Expression 
führen (Frameshift- oder Low-Expressor-Mutationen). Der Phänotyp dieser Muta-
tionen ist dem Phänotyp der Mutation ε1267delG sehr ähnlich. So zeigten alle Patienten 
einen frühen Beginn der Krankheit bei Geburt oder in den ersten Lebensjahren. 
Myasthene Symptome umfassten bilaterale Ptose, bulbäre Schwäche und ermüdbare 
generalisierte Schwäche von Beinen und Armen, die vor allem proximale Muskeln 
betraf. Ebenso sprachen alle Patienten auf eine Therapie mit Azetylcholinesterase-
Inhibitoren an. Die meisten Patienten zeigten einen relativ gutartigen nicht-progressiven 
Verlauf des CMS. Phänotypische Besonderheiten und Auffälligkeiten werden bei den 
jeweiligen Mutationen im folgenden näher erläutert. 
 
4.4.1 Andere Frameshift-Mutationen und Mutationen, die zu einem Stop-
Codon führen 
Abgesehen von der Mutation ε1267delG konnten bei sieben der 86 CMS-Patienten 
Frameshift-Mutationen in homozygoter oder heterozygoter Form nachgewiesen werden. 
Bei den Frameshift-Mutationen kann man solche durch Insertion und solche durch 
Deletion eines Nukleotids unterscheiden: 5 CMS-Patienten wiesen Insertionen eines 
Nukleotids auf (Mutationen ε67insG und ε1293insG), 2 CMS-Patienten dagegen 
Deletionen eines Nukleotids (ε1197delG, ε1369delG).  
Bei einem Patienten gelang der Nachweis einer ein Stop-Codon betreffenden Mutation, 
was ebenso wie die Frameshift-Mutationen zu einem vorzeitigen Kettenabbruch und 
somit zu einer verminderten Expression des Gens der ε-Untereinheit des AChR führt  
  
4.4.1.1 Mutation ε1369delG    
Während die meisten anderen CMS-Patienten einen relativ gutartigen nicht-
progressiven Verlauf des CMS zeigten, präsentierte sich eine deutsche Patientin mit 
einem stärker ausgeprägten Phänotyp mit schwerer Beeinträchtigung des Geh-
vermögens und intermittierendem Gebrauch eines Rollstuhls. Nach Beginn der 
Symptome im ersten Lebensjahr fiel die Patientin durch eine verzögerte motorische 
Entwicklung, deutliche tageszeitliche Schwankungen, fluktuierende Ptose und die 
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Beteiligung bulbärer Muskeln auf. Die Patientin sprach gut auf eine Mestinontherapie 
an. Die molekulargenetische Analyse ergab bei dieser Patientin eine homozygote 
Deletion eines G-Nukleotids im Bereich von Exon 12 (ε1369delG). Mutationsanalysen 
der Eltern und der gesunden Schwester der Patientin zeigten, dass diese jeweils nur 
heterozygote Träger der Mutation ε1369delG sind. Die bei der deutschen Patientin 
gefundene Mutation ε1369delG betrifft das Exon 12. ε1369delG betrifft die vierte 
transmembrane Domäne (M4-Region), wo es einen Frameshift verursacht.   
 
4.4.1.2 Mutation ε1293insG  
Die Mutation ε1293insG zeigte sich in homozygoter und compound-heterozygoter 
Form bei jeweils zwei Geschwisterpaaren aus zwei voneinander unabhängigen 
Familien. 
 
Familie 1: Mutation ε1293insG, homozygot: 
 
Die homozygote Insertion eines Guanins nach dem Nukleotid 1293 (ε1293insG) zeigte 
sich bei zwei Geschwistern aus einer libyschen Familie. Die 20-jährige Schwester hatte 
typische CMS-Symptome gezeigt mit Beginn der Symptomatik vor dem ersten 
Lebensjahr, geringer Progredienz der Symptome, einer deutlich belastungsabhängigen 
generalisierten Muskelschwäche, okulären Symptomen in Form einer fluktuierenden 
Ptose und eingeschränkter Bulbusbeweglichkeit, einem EMG-Dekrement sowie einem 
positiven Tensilontest. Der jüngere Bruder, der zum Zeitpunkt der Diagnose erst zwei 
Jahre alt war, hatte dagegen bis zu diesem Alter keine myasthenen Symptome 
entwickelt. 
Die Sequenzanalyse des Gens der ε-Untereinheit des AChR bei den Eltern und den 
übrigen zwei Geschwistern zeigte, dass beide Eltern und ein Geschwister heterozygote 
Träger der Mutation ε1293insG sind. Ein Geschwister erwies sich als homozygot 
gesund. 
 
 
Familie 2: Mutation ε1293insG, compound-heterozygot mit Mutation εIVS7–2 A>G: 
 
In heterozygoter Form wurde die Mutation ε1293insG bei zwei russischen Geschwistern 
(ältere Schwester und jüngerer Bruder) zusammen mit der heterozygoten Mutation 
εIVS7–2A>G nachgewiesen, wobei die Mutter der russischen Patienten heterozygot für 
Mutation ε1293insG ist. Vom Vater lag keine DNA vor.  
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Beide Patienten zeigten ähnliche CMS-Symptome mit einem Beginn nach der Geburt, 
einer unauffälligen motorischen Entwicklung, einer geringen Progression der Symp-
tome, generalisierter Muskelschwäche mit Betonung proximaler Muskeln, Ptose und 
eingeschränkter Bulbusbeweglichkeit. Während der Tensilon-Test bei der älteren 
Schwester deutlich positiv ausfiel, war die Antwort auf Mestinongabe beim jüngeren 
Bruder nicht so klar.  
Die Insertion eines G-Nukleotids an der Position 1293 in Exon 12 (ε1293 insG) führt zu 
einem Frameshift in der intrazellulären zytoplasmatischen Schleife der ε-Untereinheit. 
ε1293insG führt in der Folge zu 3 Missense-Codons, gefolgt von einem Nonsense-
Codon. 
 
4.4.1.3 Mutation ε1197delG  
Mutation ε1197delG, compound-heterozygot mit der Mutation ε382T>A: 
 
Die Sequenzanalyse bei einer deutschen CMS-Patientin zeigte zwei heterozygote 
Mutationen, nämlich die heterozygote Deletion von einem Basenpaar an Position 1197 
(ε1197delG) und einen Aminosäureaustausch durch eine Missense-Mutation in Exon 5 
(ε382T>A). Die Mutation ε382T>A wird unter Punkt 4.3.4.4 „Mutation ε382T>A“ 
näher beschrieben. 
Die Patientin fiel im ersten Lebensjahr auf durch Schwäche der okulären (fluktuierende 
Ptose und eingeschränkte Bulbusbeweglichkeit) und bulbären Muskeln (nasale, zum 
Teil verwaschene Sprache), die tageszeitlichen Schwankungen unterworfen waren; 
ferner durch eine verzögerte motorische Entwicklung, eine deutliche Facies myopathica, 
einen positiven Tensilon-Test und ein EMG-Dekrement. Anti-AChR-Antikörper waren 
nicht nachweisbar. 
Mutationsanalysen der Eltern zeigten, dass die nicht erkrankten Eltern und der gesunde 
Bruder der Patientin jeweils nur Träger einer der beiden heterozygoten Mutationen sind:  
Der Vater und Bruder sind Träger der Mutation ε1198delG, die Mutter ist Trägerin der 
Mutation ε128C>S.  
Die heterozygot bei der deutschen Patientin gefundene Deletion eines G-Nukleotids an 
Position 1197 (ε1197delG) ist in Exon 11 lokalisiert und verantwortlich für einen 
Frameshift in der intrazellulären zytoplasmatischen Schleife. 
 
4.4.1.4 Mutation ε70insG  
Mutation ε70insG, compound-heterozygot mit Mutation εIVS7–2A>G: 
 
 38
In heterozygoter Form konnte die Insertion eines Guanins an Position 70 in Exon 2 
(ε70insG) zusammen mit der heterozygoten Mutation εIVS7–2A>G bei einem 
männlichen Patienten nachgewiesen werden. Die Großmutter mütterlicherseits stammte 
aus Ungarn, der Großvater mütterlicherseits aus Griechenland und der Großvater 
väterlicherseits aus Bulgarien.  
Die Anamnese und klinische Untersuchung zeigte typische CMS-Symptome mit einem  
Beginn der Symptome im ersten Lebensjahr, einer nur gering verzögerten motorischen 
Entwicklung, einer leichten zervikalen Muskelschwäche, einem typischen Dekrement 
im EMG, keinem Nachweis von Antikörpern gegen den AChR sowie einem positiven 
Tensilon-Test. 
Die Mutationsanalyse von sieben direkten Familienangehörigen ergab, dass der Vater, 
die Großmutter väterlicherseits sowie die ein Jahr ältere Schwester des Patienten jeweils 
heterozygot für ε70insG sind. Als heterozygote Träger der Mutation εIVS7–2A>G 
erwiesen sich die Mutter des Patienten sowie der Großvater mütterlicherseits. Die 
Großmutter mütterlicherseits und der Großvater väterlicherseits trugen keine Mutation. 
Die Insertion des Guanin-Nukleotids an Position 70 des Gens der ε-Untereinheit des 
AChR (ε70insG) ist in Exon 2 lokalisiert. Die Mutation ε70insG führt zu einer 
Rasterverschiebung innerhalb der extrazellulären Domäne des AChR.  
   
4.4.1.5 Mutation ε1132C>T  
Bei einem türkischen Patienten gelang der Nachweis eines homozygoten Austausches 
von C nach T in Exon 12 an Position 1132 (ε1132C>T). 
Die Symptome des Patienten umfassten eine deutliche Belastungsabhängigkeit, eine 
eingeschränkte Bulbusbeweglichkeit, fluktuierende Ptose und einen deutlich positiven 
Tensilon-Test. Zudem traten bei ihm rezidivierende Pneumonien auf. Der Patient 
verstarb an pulmonalen Komplikationen in Folge einer Aspiration im Alter von zwei 
Jahren. Die Mutation ε1132C>T, die die lange zytoplasmatische Schleife der ε-
Untereinheit betrifft, verursacht ein Stop-Codon in Exon 10 und führt so zu einem 
vorzeitigen Kettenabbruch und zu einer verminderten Expression des Gens der ε-
Untereinheit. 
Die klinischen Symptome und Untersuchungsergebnisse der acht Patienten mit 
unterschiedlichen Frameshift-Mutationen bzw. Stop-Mutationen werden in den  
Tabellen 7 und 8 zusammengefasst: 
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Tabelle 7: Klinische Symptome und Untersuchungsbefunde bei 8 Patienten mit unterschiedlichen 
Frameshift-Mutationen bzw. mit Stop-Mutationen (ohne Mutation ε1267delG). 
 
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 
Mutation 
 
 
 
 
 
ε70insG, 
heterozy-
got mit 
εIVS7-
2A>G 
ε1293 
insG, 
homozy-
got 
ε1293 
insG, 
homozy-
got 
 
ε1293 
insG 2x 
heterozy-
got mit 
IVS7-
2A>G 
ε1293 
insG 2x 
heterozy-
got mit 
IVS7-
2A>G 
ε1197del
G 1x 
heterozy-
got mit 
ε382T>A 
ε1369 
delG , 
homozy-
got 
ε 
1132C>T 
Stop-
Codon, 
homozy-
got 
Abstammung Ungarn Libyen Libyen Russland Russland Deutsch-
land 
Deutsch-
land 
Türkei 
Alter  4.5 Jahre 19 Jahre 3 Jahre 21 Jahre 17 Jahre 19 Jahre 15 Jahre verstorben
Geschlecht M W M W M W W M 
Krankheits-
beginn 
1.LJ vor 1.LJ vor 1.LJ Nach 
Geburt 
nach 
Geburt 
1.LJ 1.LJ 1.LJ 
Entwicklungs
-verzögerung 
- + + - - + - + 
Muskel-
schwäche 
-generalisiert 
-selektiv 
-Ophthalmop. 
 
 
+ 
+/- 
++ 
 
 
++ 
+ 
++ 
 
 
++ 
+ 
++ 
 
 
+ 
+/- 
++ 
 
 
+ 
+/- 
++ 
 
 
- 
++ 
+ 
 
 
- 
++ 
- 
 
 
++ 
+ 
+ 
EMG-
Dekrement 
++ 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Anti-AChR- 
Antikörper 
- - - - - - - - 
Besserung 
auf AChE-
Inhibitoren 
++ ++ ++ + ++ ++ ++ + 
 
Tabelle 8: Häufigkeit der klinischen Symptome bei 8 Patienten mit unterschiedlichen  
Frameshift-Mutationen bzw. mit Stop-Mutationen (ohne Mutation ε1267delG).  
 
Ptose   100% 8 von 8 Patienten 
Beginn der Symptome im Alter von < 2 Jahren  100% 8 von 8 Patienten 
EMG-Dekrement  100% 8 von 8 Patienten 
Positiver Effekt von AChE-Inhibitoren   100% 8 von 8 Patienten 
Ophthalmoparese    88% 7 von 8 Patienten 
Keine signifikante Verschlechterung mit dem Alter    75% 6 von 8 Patienten 
Generalisierte Schwäche    63% 5 von 8 Patienten 
Schwäche der bulbären oder fazialen Muskulatur   63% 5 von 8 Patienten 
Verzögerte motorische Entwicklung   50%  4 von 8 Patienten 
Unfähigkeit zu gehen (Rollstuhlabhängigkeit)    13% 1 von 8 Patienten 
 
4.4.2 Spleiß-Mutationen 
Sechs der untersuchten 86 CMS-Patienten haben Mutationen an sogenannten Spleiß-
Stellen. Spleiß-Stellen sind intronische Sequenzabschnitte, die der Intron-Exon-Grenze 
direkt benachbart sind. Sie sind wichtige Erkennungsstellen für die sogenannten 
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Speißosome, die verantwortlich sind für die regelrechte Entfernung der jeweiligen 
Introns.  
 
4.4.2.1 Spleiß-Mutation εIVS7+2T>C  
Bei einer türkischen CMS-Patientin konnte ein homozygoter Basenaustausch von T 
nach C in Intron 7 nachgewiesen werden. Dieser liegt zwei Basenpaare entfernt von der 
Grenze des Exon 7 (εIVS7+2T>C).  
Das türkische Mädchen ist das zweite Kind gesunder Eltern. Der Vater und die Mutter 
sind Cousin und Cousine ersten Grades. Eine Muskelerkrankung sowie andere 
vererbbare Erkrankungen sind in der Familie nicht bekannt. An Symptomen zeigten 
sich seit der neonatalen Manifestation sporadische Trinkschwierigkeiten sowie eine 
auffallende Ptose, die seit Geburt besteht und im Verlauf des Tages zunimmt. Es fand 
sich außer der okulären Symptomatik noch eine bulbäre Muskelschwäche. Der Test auf 
Anti-AChR-Antikörper war negativ. 
Mutationsanalysen der konsanguinen nicht erkrankten Eltern ergaben, dass sie jeweils 
heterozygote Träger der Mutation εIVS7+2T>C sind.  
Die in homozygoter Form gefundene Mutation εIVS7+2T>C betrifft die Spleiß-Donor-
Stelle in Intron 7. Die Spleiß-Donor-Stelle umfasst die ersten Basenpaare des 5´-Endes 
des Introns, die fast immer mit GU (Guanin- Uracil) beginnen.  
 
4.4.2.2 Spleiß-Mutation εIVS7–2A>G 
Der homozygote Basenaustausch von Adenin nach Guanin in Intron 7, zwei Basenpaare 
von der Grenze zu Exon 8 entfernt (εIVS7–2A>G), konnte bei drei voneinander 
unabhängigen europäischen Familien nachgewiesen werden.  
Drei männliche und zwei weibliche Patienten im Alter von 4.5 bis 21 Jahren aus drei 
nicht-verwandten Familien aus Kroatien (Patienten 1 und 2), Ungarn (Patient 3) und 
Russland (Patienten 4 und 5) wurden klinisch untersucht. Bei allen Patienten zeigten 
sich eine Ptose, Ophthalmoparese und eine milde generalisierte ermüdbare 
Muskelschwäche. Die Symptome begannen bei Geburt oder in der frühen Kindheit. Die 
Krankheit manifestierte sich bei den betroffenen kroatischen Geschwister in Form von 
schwachem Schreien und Saugen nach der Geburt. Die Bewegungen im Mutterbauch 
während der Schwangerschaft waren schwach ausgeprägt. Die ersten Symptome des 
betroffenen ungarischen Jungen (Patient 3) umfassten eine milde Dyspnoe und 
rekurrierende respiratorische Infektionen in der frühen Kindheit. Bei beiden russischen 
Geschwistern wurde eine Ptose in früher Kindheit bemerkt. Eine generalisierte 
Muskelschwäche wurde bei dem Jungen mit drei Jahren, bei seiner Schwester erst mit 
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elf Jahren festgestellt. Bei dem betroffenen Jungen ging die generalisierte 
Muskelschwäche mit leichten Schwierigkeiten beim Schlucken in der frühen Kindheit 
einher. Die motorische Entwicklung war bei den ungarischen und russischen Patienten 
normal (Patienten 3-5), während sie bei den kroatischen Patienten verzögert war. Bei 
der körperlichen Untersuchung präsentierten sich alle Patienten mit Ptose, 
Ophthalmoparese und generalisierter Muskelschwäche. Bei allen Patienten konnte eine 
Schwäche der zervikalen Muskeln und der Muskeln der Handextensoren nachgewiesen 
werden. Während diese Schwäche bei den ungarischen und russischen Patienten mild 
ausgeprägt war, erschien die Schwäche der zervikalen Muskeln sowie der Muskeln der 
Handextensoren bei den kroatischen Geschwistern stärker ausgeprägt zu sein, vor allem 
bei dem kroatischen Jungen. Eine leichte Progression der Muskelschwäche der unteren 
Extremitäten wurde bei den Nachfolgeuntersuchungen bei den kroatischen und 
russischen  Geschwistern gesehen. 
 
Tabelle 9: Klinische Symptome bei den Patienten mit Spleiß-Mutationen 
 
Patient 1 2 3 4 5 
Mutation IVS7-2A>G, 
homozygot 
IVS7-2A>G, 
homozygot 
IVS7-2A>G 
+ 70insG 
IVS7-2A>G 
+ 1293insG 
IVS7-2A>G 
+ 1293insG 
Abstammung Kroatien Kroatien Ungarn  Russland Russland 
Alter (in Jahren) 4.5 6  4.5 21 17 
Geschlecht M W M W M 
Krankheitsbeginn 0 0 1 0 (0) 
Entwicklungs-
verzögerung 
+ + - - - 
Muskelschwäche 
- generalisiert 
- selektiv 
- Ophthalmoparese 
 
+ 
++ 
++ 
 
+ 
++ 
++ 
 
+ 
+/- 
++ 
 
+ 
+/- 
++ 
 
+ 
+/- 
++ 
Dekrement im 
EMG  
++ ++ ++ + ++ 
Anti-AChR-AK - - - - - 
Besserung auf 
Pyridostigmin 
++ ++ ++ + ++ 
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Die molekulargenetische Analyse ergab folgendes für die drei Familien:  
 
Familie 1 (Kroatien): εIVS7–2A>G, homozygot:  
 
Die Sequenzanalyse der kroatischen Patienten zeigte eine homozygote Punktmutation, 
die die konservierte Spleiß-Akzeptor-Stelle von Intron 7 betrifft (εIVS7–2A>G). Die 
gesunden Eltern erwiesen sich als heterozygote Träger für die Mutation εIVS7–2A>G. 
Nachgewiesen wurde dies durch den Verdau eines 523bp langen PCR-Produktes mit 
dem Restriktionsenzym Eco52I. Die Mutation führt zu einer Restriktionsstelle für 
Eco52I, während der Wildtyp ungeschnitten bleibt. 
 
 
I/1 I/2  
I  
 
 
II 
 
II/1 II/2 
 
523 bp     
 
350 bp     
 
 
173 bp     
 
 
 
Abbildung 8: Restriktionsverdau zum Nachweis der Spleiß-Mutation εIVS7–2A>G bei einem CMS-
Patienten (II/1), seiner betroffenen Schwester (II/2) und seinen nicht betroffenen Eltern (I/1, I/2). Ein 
PCR-Fragment mit einer Länge von 523bp, das die Exons 7 und 8 der ε-Untereinheit des AChR sowie 
deren angrenzende Intronabschnitte enthält, wurde amplifiziert. Im Falle des Wildtyps enthält das 523bp 
lange PCR-Fragment keine Eco52I-Schnittstelle. Die Mutation εIVS7–2A>G führt zu einer Schnittstelle 
für Eco52I, wodurch das 523bp lange Fragment in zwei Fragmente von 350bp und 173bp geschnitten 
wird. Der Patient (II/1) sowie seine Schwester (II/2) weisen nur mutiertes Fragment (εIVS7–2A>G) auf. 
Sowohl das ungeschnittene als auch die geschnittenen Fragmente sind bei dem nicht betroffenen Vater 
(I/1) und der nicht betroffenen Mutter (I/2) zu erkennen, was deren Heterozygosität für die Mutation 
εIVS7–2A>G zeigt. 
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Familie 2 (Ungarn): Mutation εIVS7–2A>G, compound-heterozygot mit Mutation 
ε70insG:  
 
In heterozygoter Form konnte die Mutation εIVS7–2A>G zusammen mit einer 
heterozygoten Insertion in Exon 2 (ε70insG) bei einem männlichen Patienten aus 
Ungarn nachgewiesen werden. Die genetische Analyse ergab, dass der Patient die 
Spleiß-Mutation εIVS7-2A>G von seiner Mutter und seinem Großvater mütterlicher-
seits, der griechischer Abstammung ist, geerbt hat (zu Mutationen ε70insG siehe 
4.1.1.4). 
 
Familie 3 (Russland): Mutation εIVS7–2A>G, compound-heterozygot mit Mutation 
ε1293insG:  
 
In ähnlicher Weise sind die russischen Geschwister compound-heterozygot für die 
Spleiß-Mutation in Intron 7 (εIVS7-2A>G) und für eine andere Frameshift-Mutation in 
Exon 12 (ε1293insG). Die Frameshift-Mutation wurde auch heterozygot bei der nicht-
betroffenen Mutter entdeckt. DNA des Vaters war für die genetische Analyse nicht 
erhältlich. 
 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei fünf unserer CMS-Patienten an der Spleiß-
Akzeptor-Stelle in Intron 7 die Mutation εIVS7–2A>G nachgewiesen werden konnte.  
 
4.4.3 Promotormutationen 
Bei einer russischen Patientin und einem deutschen Patienten gelang der Nachweis von 
Mutationen im Bereich der sechs Basenpaare umfassenden, sogenannten N-Box, in der 
5´ gelegenen Promotorregion des Gens der ε-Untereinheit des AChR (CHRNE). Die N-
Box, deren Wildtyp-Sequenz 5´- CCGGAA –3´ lautet, ist 152 Basenpaare vom Exon 1 
des Gens der ε-Untereinheit entfernt.  
 
4.4.3.1 Promotormutation ε-155G>A  
Die Sequenzanalyse erbrachte bei der russischen Patientin an Position –155 einen 
homozygoten Austausch eines Guanins zu einem Adenin (ε-155G>A). Die Mutation ε-
155G>A verändert die Wildtyp-Sequenz der N-Box von 5´-CC G GAA-3´ zu 5´- CC A 
GAA- 3´ und betrifft die dritte Position des konservierten 6 Basenpaare umfassenden 
Core der N-Box-Sequenz. 
Die Patientin zeigte einen Beginn der Symptomatik nach der Geburt, eine normale 
motorische Entwicklung ohne auffällige Verzögerungen. Der Verlauf der Krankheit war 
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allenfalls gering progredient, es gab keine episodischen Krisen. Was die Muskel-
schwäche angeht, so war sie generalisiert, belastungsabhängig, umfasste eine Ptose 
sowie bulbäre Symptome. Die Extremitäten waren vor allem proximal betroffen. Die 
Untersuchungen ergaben ein Dekrement im EMG. Es zeigte sich ferner ein guter Effekt 
von AChE-Inhibitoren. 
 
4.4.3.2 Promotormutation ε-154G>A, compound-heterozygot und Mikrodeletion 
∆1290bp  
Innerhalb der 5´gelegenen Promotorregion des AChR-ε-Gens ergab die Sequenzanalyse 
bei einem deutschen Patienten einen heterozygoten Austausch von G nach A an der 
Nukleotidposition –154 (ε-154G>A). Diese Mutation betrifft die vierte Position der 
konservierten 6bp umfassenden N-Box-Sequenz, die durch die Mutation von  5´-CCG 
G AA-3´ zu 5´- CCG A AA- 3´ verändert wird. 
Um zusätzliche Mutationen auszuschließen, wurde die gesamte kodierende Region des 
ε-Gens des Patienten sequenziert. Dabei wurde keine andere Mutation gefunden. Die 
Mutation ε-154G>A wurde weder bei 42 nicht-verwandten CMS-Patienten noch bei 50 
Normalkontrollen entdeckt. Restriktionsanalysen zeigten, dass die gesunde Mutter und 
eine gesunde Schwester heterozygote Träger der Mutation sind. Drei weitere gesunde 
Geschwister sind nicht Träger der Mutation.  
Beginnend in früher Kindheit präsentierte sich der 36-jährige deutsche CMS-Patient 
klinisch mit myasthenen Symptomen einschließlich Ptose, Ophthalmoparese sowie 
milder fazialer Muskelschwäche und Schwäche der Extremitätenmuskulatur. Zahlreiche 
serologische Testungen ergaben keinen Nachweis von Anti-AChR-Antikörpern. Zur 
Zeit präsentiert er sich mit ausgeprägter bilateraler Ptose, einer deutlich eingeschränkten 
Augenmotilität und belastungsabhängiger generalisierter Muskelschwäche, welche 
mehr die proximalen als die distalen Muskeln betrifft. Die repetitive Stimulation von 
einem proximalen Motornerven (N. accessorius) zeigte ein Dekrement des 
Muskelsummenaktionspotentials von 30%, was für eine gestörte neuromuskuläre 
Übertragung spricht. Der Patient sprach gut auf Azetylcholinesterase-Inhibitoren an. 
Zur Zeit erhält er Pyridostigminbromid (10mg/kg/Tag). Eine vorangegangene 
immunsuppressive Therapie mit Azathioprin (100mg/Tag) über einen Zeitraum von 6 
Jahren war nicht erfolgreich und wurde nach der molekularen Diagnose eines CMS 
abgebrochen. Die Eltern und alle fünf Geschwister des Patienten (drei weiblich, zwei 
männlich) sind klinisch unauffällig.   
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II/1   II/2 II/3 
623 bp     
465 bp     
158 bp     
II  
I
II/4 II/5   
I/1   I/2 
 
Abbildung 9: Restriktionsverdau zum Nachweis der Promotormutationen ε-154G>A bei einem 
CMS-Patienten (II/1), seinen nicht betroffenen Eltern (I/1, I/2) und vier nicht-betroffenen Geschwistern 
(II/2-5). Ein PCR-Fragment mit einer Länge von 632bp, das die Promotorregion der ε-Untereinheit des 
AChR enthält, wurde amplifiziert. Der Restriktionsverdau MspI erbrachte im Falle des Wildtyps zwei 
Fragmente der Längen 465bp und 158bp. Die Mutation ε-154G>A führt zu einem Verlust der MspI-
Schnittstelle, wodurch das 632bp-Fragment ungeschnitten bleibt. Der Patient (II/1) weist nur mutiertes 
Fragment (ε-154G>A) auf. Sowohl das ungeschnittene als auch die geschnittenen Fragmente sind bei der 
nicht betroffenen Mutter (I/1) und bei einer nicht betroffenen Schwester (II/2) zu erkennen, was deren 
Heterozygosität für die Mutation ε-154G>A zeigt. Der Vater (I/2) sowie drei weitere nicht betroffene 
Geschwister (II/3-5) weisen nur Wildtyp-Fragmente auf und sind damit keine Träger der Mutation (ε-
154G>A). Zusätzliche Anmerkung: Weitere Untersuchungen, die nicht Teil der vorgelegten Arbeit sind, 
ergaben bei dem Patienten eine heteroallelische Mikrodeletion von 1290bp im Bereich des AChR-ε-Gens 
(ε∆1290bp). Siehe auch Diskussion. 
 
Tabelle 10: Klinische Symptome bei den Patienten mit Promotormutationen 
 
Patient 1 2 
Promotormutation ε-155G>A 
homozygot 
ε-154G>A, compound-heterozygot 
mit Mikrodeletion ∆1290bp  
Abstammung Russland Deutschland 
Alter (in Jahren) 40 36  
Geschlecht W M 
Krankheitsbeginn Neonatal 1.LJ 
Entwicklungs-
verzögerung 
+ + 
Muskelschwäche 
- generalisiert 
- selektiv 
- Ophthalmoparese 
 
+ 
++ 
+ 
 
+ 
++ 
++ 
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4.4.4 Mutationen, die zu Austausch oder Verlust einer Aminosäure führen 
(Missense-Mutationen) 
Bei fünf CMS-Patienten wurden vier verschiedene Mutationen in homo- oder 
heterozygoter Weise entdeckt, die zu einem Austausch oder Verlust einer Aminosäure 
führen. Dabei handelt es sich um die Mutationen ε382T>A, ε652C>T, ε392del3 und 
ε1304del3. Welche pathophysiologischen Veränderungen sich durch die Mutationen 
ergeben, muss noch weiter untersucht werden. 
 
4.4.4.1 Mutation ε1304del3  
Mutation ε1304del3, compound-heterozygot mit Mutation ε652C>T: 
Die molekulargenetische Analyse des AChR bei zwei deutschen Schwestern ergab 
jeweils zwei heterozygote Mutationen im Bereich der kodierenden Sequenz der ε-
Untereinheit des AChR, nämlich eine Deletion von drei Basenpaaren an Position 1304 
(ε1304del3) in Exon 12 und eine Punktmutation in Exon 7 an Position 652 (ε652C>T). 
Die Mutation ε652C>T wird direkt im Anschluss unter Punkt 4.3.4.2 näher erläutert. 
Typische Symptome bei den zwei deutschen Schwestern umfassten eine deutliche 
tageszeitliche Schwankung der Muskelschwäche, eine eingeschränkte Bulbus-
beweglichkeit, eine fluktuierende Ptose, einen Befall bulbärer Muskeln in Form einer 
nasalen Sprache und mimischer Schwäche, eine leicht proximal betonte Muskel-
schwäche, ein distales EMG-Dekrement sowie einen deutlich positiven Tensilon-Test. 
Ansonsten gab es keine Auffälligkeiten. Die Gehfähigkeit war voll erhalten, Muskel-
eigenreflexe und Muskeltrophik waren normal, Anti-AChR-Antikörper waren nicht 
nachweisbar. 
Mutationsanalysen zeigten, dass die nicht erkrankten Eltern jeweils nur Träger einer der 
beiden heterozygoten Mutation sind (Vater: ε652C>T, Mutter: ε1304del3). 
Die Deletion von drei Basenpaaren an Position 1304 in Exon 12 (ε1304del3) ist 
verantwortlich für die Deletion der Aminosäure Asparagin und betrifft die 
zytoplasmatische Schleife an der Grenze zur vierten transmembranen Domäne (M4). 
 
4.4.4.2 Mutation ε652C>T 
Mutation ε652C>T, compound-heterozygot mit Mutation ε1304del3: 
Wie in Punkt 4.3.4.1 „Mutation ε1304del3“ bereits erwähnt, ergab die Sequenzanalyse 
bei zwei deutschen Schwestern die compound-heterozygoten Mutationen ε652C>T und 
ε1304del3. Die klinischen Symptome, Befunde und die molekulargenetische Analyse 
der Familienangehörigen wurden schon dargestellt. 
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Die Mutation ε652C>T führt zu einem Aminosäureaustausch von einem Arginin zu 
einem Tryptophan (εR218W), was die extrazelluläre Domäne der ε-Untereinheit 
betrifft.  
 
4.4.4.3 Mutation ε392del3 
Bei zwei türkischen Patienten (neun und 15 Jahre alt), die aus nicht miteinander 
verwandten Familien kommen, fand sich jeweils eine homozygote Deletion von drei 
Nukleotiden in Exon 5 (ε392del3).  
Beide Patienten zeigten einen Erkrankungsbeginn in der Neonatalperiode, eine 
deutliche tageszeitliche Schwankung der Symptome mit Betonung einer Ptose, einem 
Befall bulbärer Muskeln, einem positiven Tensilon-Test sowie einer geringen 
Progredienz der Symptome. Bei einem der Patienten war die Einschränkung der 
Bulbusbeweglichkeit besonders ausgeprägt, und die Muskelschwäche betraf sowohl 
proximale als auch distale Muskeln. Bei dem anderen Patienten waren häufige 
respiratorische Probleme in Form obstruktiver Bronchitiden auffällig. 
Die Untersuchung der Familie des zwölf Jahre alten Patienten zeigte, dass der Vater, die 
Mutter und der gesunde jüngere Bruder des Patienten jeweils heterozygote Träger der 
Mutation ε392del3 sind. Ein weiteres Geschwister des Patienten war im Alter von fünf 
Monaten plötzlich verstorben. DNA des verstorbenen Kindes zur genetischen Analyse 
lag nicht vor. 
Die gefundene Deletion der drei Basenpaare CCA an Position 392 in Exon 5 des ε-Gens 
führt zu einer Deletion der Aminosäure Glutaminsäure in der extrazellulären Domäne 
der ε-Untereinheit.  
 
4.4.4.4 Mutation ε382T>A 
Mutation ε382T>A, compound-heterozygot mit Mutation ε1197delG 
Die Sequenzanalyse bei einer deutschen CMS-Patientin enthüllte zwei heterozygote 
Mutationen, nämlich einen Aminosäureaustausch in Exon 5 an Position 382 (ε382T>A) 
und eine Deletion von einem Basenpaar an Position 1197 in Exon 11 (ε1197delG). Die 
Mutation ε1197delG, die auffälligen klinischen Befunde und die Ergebnisse der 
molekulargenetischen Untersuchung wurden unter dem Punkt 4.3.1.3  „Mutation 
ε1197delG“ bereits näher beschrieben. 
Die bei der deutschen Patientin gefundene Mutation ε382T>A führt zu einem Austausch 
der Aminosäure Cystein gegen Serin in Exon 5 und betrifft die N-terminale Domäne der 
ε-Untereinheit. 
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Tabelle 11: Zusammenfassung der klinischen Symptome und Untersuchungsbefunde der fünf 
Patienten mit Missense-Mutationen der ε-Untereinheit des AChR 
 
Patient 1 2 3 4 5 
Mutation ε1304del3, 
heterozygot  
mit Mutation 
ε652C>T 
ε652C>T, 
heterozygot       
mit Mutation 
ε1304del3 
ε392del3, 
homozygot 
ε392del3, 
homozyogt 
ε382T>A, 
heterozygot  
mit Mutation 
ε1197delG 
Abstammung Deutschland Deutschland Türkei Türkei Deutschland 
Alter 11 7 7 14 19 
Geschlecht W W  M  M W 
Krankheits-
beginn 
1.LJ 1.LJ neonatal neonatal 1.LJ 
Entwicklungs-
verzögerung 
+ + + + + 
Muskelschwäche 
-generalisiert 
-selektiv 
-Ophthalmoparese 
 
++ 
+ 
++ 
 
++ 
+ 
+ 
 
+ 
++ 
++ 
 
+ 
++ 
++ 
 
+ 
++ 
+ 
EMG-Dekrement + + + - + 
Anit-AChR- 
Antikörper 
- - - - - 
Besserung auf 
Pyridostigmin 
++ ++ unbekannt + ++ 
 
 
 
Tabelle 12: Häufigkeit der klinischen Symptome bei den 5 CMS-Patienten mit Missense- 
Mutationen der ε-Untereinheit des AChR 
 
Ptose   100% 5 von 5 Patienten 
Beginn der Symptome im Alter von < 2 Jahren  100% 5 von 5 Patienten 
Ophthalmoparese   100% 5 von 5 Patienten 
Keine signifikante Verschlechterung mit dem Alter   100% 5 von 5 Patienten 
Schwäche der bulbären oder fazialen Muskulatur  100% 5 von 5 Patienten 
Verzögerte motorische Entwicklung  100%  5 von 5 Patienten 
Positiver Effekt von AChE-Inhibitoren    80% 4 von 5 Patienten 
EMG-Dekrement   80% 4 von 5 Patienten 
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5 Diskussion  
5.1 Allgemeines 
Bei den Kongenitalen Myasthenen Syndromen handelt es sich um seltene vererbte 
Störungen der neuromuskulären Übertragung, die durch klinische und genetische 
Heterogenität gekennzeichnet sind 49. Zur Prävalenz von CMS gibt es keine genauen 
Daten. CMS-Fälle machen etwa 10% aller Myasthenien aus. Im Kindesalter dürfte das 
Vorkommen von kongenitalen Myasthenien noch häufiger sein 7. 
Aufgrund der Häufigkeit von Mutationen in der ε-Untereinheit untersuchten wir die 
gesamte kodierende Region und den Promotor der ε-Untereinheit des AChR bei 71 
nicht-verwandten CMS Familien und entdeckten 14 verschiedene Mutationen. 
Die Mutationen, die bei  Patienten mit deutscher Abstammung gefunden wurden, sind 
in der Regel compound-heterozygot. Sie sind entlang der gesamten Länge des Gens der 
ε-Untereinheit verteilt und können verschiedene funktionelle Konsequenzen haben, die 
zum Teil noch untersucht werden müssen.  
 
5.2 Abstammung der CMS-Patienten  
Auffällig ist eine inhomogene Verteilung der Herkunft unserer Patienten, die unter 
Punkt 4.2 aufgezeigt wurde. Der Anteil der deutschen CMS-Familien beträgt nur etwa 
30%. Dagegen stellen Familien nicht-deutscher Herkunft mit etwa 70% den Großteil 
unseres Patientenguts dar. Dieser hohe Anteil an ausländischen Patienten entspricht 
nicht der epidemiologischen Situation in Deutschland. Eine gewisse Selektion der 
Patienten fand sicherlich aufgrund der Tatsache statt, dass uns eine Reihe von Patienten 
direkt von Kooperationspartnern aus dem Ausland zugewiesen wurde. Hierbei steuerte 
insbesondere unser ungarischer Kooperationspartner viele Patienten bei. Jedoch waren 
auch unter den Patienten, die uns aus deutschen Zentren zugewiesen wurden, 
überdurchschnittlich viele Patienten aus Südosteuropa. Eine der Ursachen dafür ist 
sicherlich, dass diese Länder und insbesondere die Länder des ehemaligen Jugoslawiens 
(Serbien, Kroatien, Mazedonien und Kosovo) nach den Kriegsereignissen auf dem 
Balkan wichtige Einwanderungsländer für Deutschland darstellen. Anzumerken ist, dass 
auch andere Arbeitsgruppen Mutationen in Genen, die für die ε-Untereinheit des AChR 
kodieren, häufig bei CMS-Patienten nachweisen konnten, die einen ähnlichen 
ethnischen Background haben 47. 
CMS treten in der südosteuropäischen Bevölkerung möglicherweise 
überdurchschnittlich häufig auf, was mit einem eventuell höheren Maß an 
Konsanguinität innerhalb kleiner homogener Populationen (zum Beispiel in der 
Volksgruppe der Roma) in diesem Raum zusammenhängen könnte 69. Da es aufgrund 
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der relativen Seltenheit der CMS bislang keine gesicherten epidemiologischen Daten 
gibt, lässt sich diese Vermutung jedoch nicht mit Sicherheit belegen.  
 
Auffällig ist weiterhin, dass ein positiver Mutationsnachweis insbesondere bei Patienten 
aus dem südosteuropäischen Raum und weniger bei deutschen CMS-Patienten gelang 
(vergleiche Abbildung 6). Ursache hierfür ist zum einen das häufige Vorkommen der 
Mutation ε1267delG in der Bevölkerungsgruppe der Roma. Für diese Mutation gibt es 
inzwischen Hinweise für das Vorliegen eines Founder-Effektes75. In der 
mitteleuropäischen Bevölkerung, in der sich im Rahmen dieser Arbeit nur wenige 
pathogene Mutationen im Bereich des Gens der ε-Untereinheit  identifizieren ließen, 
liegen dagegen möglicherweise häufiger Mutationen in anderen CMS-Genen vor. 
  
In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass Mutationen, die einen primären AChR-
Mangel verursachen, die häufigste Ursache für autosomal-rezessive CMS sind 5, 35, 42, 47; 
eine große Anzahl von Mutationen wurde im Gen der ε-Untereinheit des AChR 
entdeckt 42, 46, 47. Zwei Gründe sprechen dafür, dass Mutationen häufig im ε-Gen des 
AChR lokalisiert sind. Zum einen übersteigt der GC-Gehalt im ε-Gen (61,2%) den von 
Genen der anderen AChR-Untereinheiten bei weitem, was die Anfälligkeit der DNA für 
Veränderungen erhöht. Zum anderen kann das Fehlen der adulten ε-Untereinheit zum 
Teil durch Expression der fetalen γ-Untereinheit kompensiert werden. Die meisten 
Nullmutationen anderer Untereinheiten sind wahrscheinlich tödlich infolge des Fehlens 
einer substituierenden Untereinheit 43. Eine weitere Ursache für ein besonders häufiges 
Vorkommen einer Mutation in bestimmten Bevölkerungsgruppen könnte in einem 
umweltbedingten Selektionsvorteil heterozygoter Genträger bedingt sein. Dies ist 
beispielsweise so bei der erhöhten Malariaresistenz heterozygoter beta-
Thalassämieträger im Mittelmeerraum. Allerdings findet sich für Mutationen der ε-
AChR-Untereinheit diesbezüglich kein Anhalt.  
 
5.3 Nachgewiesene Mutationen der ε-Untereinheit des AChR 
5.3.1 Mutation ε1267delG 
Bei insgesamt 40 CMS-Patienten aus 31 unabhängigen Familien konnten Frameshift-
Mutationen nachgewiesen werden. Dies sind 80% (40/50), bezogen auf die 50 CMS-
Patienten, bei denen Mutationen nachgewiesen wurden. Ein Frameshift in der 
Nukleotidsequenz führt zu einer Verschiebung des Leserasters und somit zu einer 
fehlerhaften Translation mit einer Peptidkette bei der die Abfolge und/oder die Anzahl 
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der aufeinander folgenden Aminosäuren verändert ist. Damit ist der Nachweis einer 
Frameshift-Mutation immer ein starker Hinweis auf die Pathogenität einer Mutation. 
Eine spezielle Frameshift-Mutation, die in Exon 12 zum Verlust eines G-Nukleotids 
führt (ε1267delG), konnten wir bei besonders vielen CMS-Patienten homozygot 
nachweisen. Tatsächlich gelang der Nachweis dieser Mutation bei 33 (38%) von 86 
Patienten, die aus 26 (37%) von 71 nicht-verwandten Familien kommen. Die Mutation 
ε1267delG war bei 100 Normalkontrollen nicht nachweisbar. Andere Mutationen 
wurden bei den Patienten nicht gefunden. Das heterozygote Auftreten der Mutation 
ε1267delG reichte entsprechend dem autosomal-rezessiven Erbgang nicht aus, um ein 
CMS zu verursachen. Die Mutation ε1267delG betrifft die lange zytoplasmatische 
Schleife der ε-Untereinheit des AChR, in der Mutationen besonders zahlreich auftreten. 
Es kommt zu einer Rasterverschiebung nach Codon 422 mit 63 darauf folgenden 
Missense-Codons, auf die ein Stop-Codon folgt. Die Mutation ε1267delG könnte 
aufgrund ihrer Nähe zur Spleiß-Akzeptor-Stelle aber auch zu abweichenden 
Spleißprodukten führen 29. 
Die Mutation ε1267delG ist schon vorher von anderen Arbeitsgruppen beschrieben 
worden: Croxen et al. identifizierten sie zuerst bei fünf Familien, die aus verschiedenen 
Ländern (Pakistan, Indien, Ägypten, Griechenland) stammen 26. Middleton et al. 
entdeckten die Mutation ε1267delG bei drei griechischen und zwei türkischen Familien, 
wobei vier Familien von Roma abstammten 83.  
Middleton et al. waren es auch, die durch in vitro Expressionsstudien die Pathogenität 
der Mutation ε1267delG erhärten konnten. Sie konnten durch Messung der 
verminderten Zahl von α-Bungarotoxin-Bindungsstellen und durch das biphasische 
Bindungsverhalten von ACh an den mutierten AChR zeigen, dass die mutierte ε-
Untereinheit in erheblich geringerem Ausmaß oder gar nicht in das AChR-Pentamer 
eingebaut wird 83.  
Auch in unserem Patientengut kommen alle ε1267delG-Familien ursprünglich  aus 
südosteuropäischen Ländern oder stammen von Roma ab 5, 61. Die Mutation ε1267delG 
wurde bei über 50% (26/45) der Familien nicht-deutscher Abstammung gefunden, 
dagegen in keiner Familie, die aus Deutschland stammte (0/26). 
Die klinische Untersuchung unserer Patienten erbrachte einen Phänotyp für die 
Mutation ε1267delG, der dem von Patienten mit anderen Frameshift-Mutationen oder 
Missense-Mutationen mit niedriger Expression (Low-Expressor-Mutation) der ε-
Untereinheit ähnelt 5. Wie derartige CMS-Patienten auch, so zeigten unsere ε1267delG-
Patienten einen frühen Erkrankungsbeginn und eine myasthene Symptomatik, 
einschließlich bilateraler Ptose, bulbärer Schwäche und ermüdbarer generalisierter 
Muskelschwäche der Arm- und Beinmuskeln. Zudem sprachen alle ε1267delG-
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Patienten günstig auf eine Medikation mit Azetylcholinesterase-Inhibitoren an, obwohl 
sich einige Symptome in der Langzeitbehandlung als refraktär erwiesen. Die meisten 
ε1267delG-Patienten zeigten einen milden, nicht-progressiven Verlauf des 
Krankheitsbildes. Eine Ophthalmoparese fand sich in über 90% der Fälle. Unter den 
CMS-Patienten, bei denen die Mutation ε1267delG nicht entdeckt wurde, betrug die 
Häufigkeit eines okulären Motilitätsdefekts dagegen nur ungefähr 50% 1. Es wurden 
noch andere klinische Zeichen analysiert, um zwischen ε1267delG-Patienten und 
anderen Formen differenzieren zu können. Bei keinem der ε1267delG-Patienten waren 
zervikale, skapuläre oder die Muskeln der Fingerextensoren betroffen, wie man es 
typischerweise beim Slow-Channel-CMS (SCCMS) finden würde.  
Bei ε1267delG-Patienten wurde über keine repetitive Muskelantwort im Einzelfaser-
EMG berichtet. Ein hoher Gaumen wurde bei einigen ε1267delG-Patienten gesehen. 
Faziale Malformationen jedoch, wie sie bei iranischen CMS-Patienten gefunden 
wurden, wurden nicht beschrieben 55. Der Schweregrad der Krankheit unter den 
ε1267delG-Patienten war bemerkenswert variabel, angefangen von Ptose und Befall der 
extraokulären Muskulatur als dem einzigen Symptom, bis hin zu einer ausgeprägten 
generalisierten Muskelschwäche, die zu deutlicher körperlicher Behinderung führt. Um 
die Faktoren für einen schwereren Phänotyp zu überprüfen, wurden zwei Patienten mit 
stark eingeschränktem Gehvermögen analysiert. Beide Patienten, die mittlerweile 13 
und sieben Jahre alt sind, zeigten eine Verzögerung der motorischen Entwicklung in der 
Kindheit, die nur bei sieben von 23 ε1267delG-Patienten gefunden wurde. Im 
Gegensatz dazu hatten alle Patienten mit normaler motorischer Entwicklung in den 
ersten zwei Lebensjahren einen milden Phänotyp. 
Die hier beschriebenen Ergebnisse sind sowohl von wissenschaftlichem als auch von 
klinischem Interesse. Patienten südosteuropäischer Abstammung sollten auf die 
Mutation ε1267delG getestet werden, bevor andere Tests zur Anwendung kommen. Wir 
stellen die Hypothese auf, dass die Mutation ε1267delG zu einem hohen Prozentsatz bei 
diesen Patienten gefunden wird, was andere Untersuchungen überflüssig machen würde. 
Unsere Ergebnisse unterstützen die These, dass die Mutation ε1267delG eine häufige 
Ursache von CMS bei Patienten aus der Volksgruppe der Roma ist 5, 72. Die Mutation 
ε1267delG verursacht einen milden Phänotyp, der charakterisiert ist durch eine 
Ophthalmoplegie und ein gutes Anprechen auf Azetylcholinesterase-Inhibitoren.  
 
5.3.2 Andere Frameshift-Mutationen und Stopmutationen 
Bei sieben (8,1%) von 86 Patienten, die aus fünf (7,0%) von 71 nicht-verwandten 
Familien kommen, konnten verschiedene andere Frameshift-Mutationen gefunden 
werden. Darunter waren zwei Insertionen (ε70insG und ε1293insG) sowie zwei 
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Deletionen (ε1197delG, ε1369delG) von jeweils einem Basenpaar. Darüber hinaus fand 
sich eine Stop-Mutation (ε1132C>T).  
In homozygoter Form wurde die Mutation ε1293insG bei zwei libyschen Geschwistern 
nachgewiesen, in heterozygoter Form zusammen mit der Mutation IVS7-2A>G bei zwei 
russischen Geschwistern. Eine G-Insertion nach dem Nukleotid 1293 in Exon 12 des ε-
Gens (ε1293insG) führt dabei zu einem Frameshift, der die lange zytoplasmatische 
Schleife zwischen M3 und M4 betrifft. 
Bei einem ungarischen Patienten konnte eine G-Insertion an Position 70 in Exon 2 
(ε70insG) in heterozygoter Form nachgewiesen werden. Die Mutation ε70insG betrifft 
die N-terminale extrazelluläre Domäne des AChR und verursacht durch die 
Rasterverschiebung einen vorzeitigen Abbruch der Peptidkette.  
Die zwei Deletionen ε1197delG und ε1369delG wurden jeweils bei deutschen Patienten 
entdeckt. ε1197delG betrifft Exon 11 und somit die lange zytoplasmatische Schleife, 
während ε1369delG die vierte transmembrane Domäne (M4) betrifft und dort eine 
Rasterverschiebung verursacht.  
Bei einem türkischen Patienten gelang der Nachweis des homozygoten Austausches von 
C nach T in Exon 12 (ε1132C>T), der zur Einfügung eines Stop-Codons und somit 
zwangsweise zum Kettenabbruch führt.  
Das alleinige heterozygote Auftreten einer Mutation reichte entsprechend dem 
autosomal-rezessiven Erbgang der Krankheit nicht aus, um CMS zu verursachen. 
Die Mutation ε1293insG wurde bereits von Engel et al. in heterozygoter Form 
zusammen mit ε1101insT als compound-heterozygote Mutation beschrieben 43. Ihm 
gelang der Nachweis der Mutation durch folgende Untersuchungen: (1) Zum einen 
waren keine anderen Mutation in den Genen der α-, β-, δ- und ε-Untereinheit des AChR 
nachweisbar, (2) die Mutation ε1293insG war unter 100 Normalkontrollen nicht zu 
finden. (3) Hinzu kamen die Ergebnisse aus Expressionsstudien mit dem Nachweis 
einer stark verminderten Expression von mutierten AChR an der Oberfläche von 
bestimmten embryonalen Zellen 43. 
Die Mutation ε70insG ist ebenfalls bereits von einer anderen Arbeitsgruppen 
beschrieben worden 97. Für die Pathogenität von ε70insG spricht die Insertion eines G-
Nukleotids, die zu einer Rasterverschiebung führt. Ihre Pathogenität wurde durch 
Expressionsstudien bewiesen 97. Auch die Familienanalyse bei unserem Patienten 
spricht für die Pathogenität von ε70insG, denn alle heterozygoten Träger sind gesund, 
homozygote Träger sind krank und Familienmitglieder, die keine der beiden 
heterozygoten Mutationen tragen, sind ebenfalls gesund. 
Die Mutation ε1369delG ist bislang noch nicht durch andere Arbeitsgruppen bei 
Patienten mit kongenitaler Myasthenie beschrieben worden. Der Vergleich mit 
 54
ähnlichen beschriebenen Mutationen, die zu einem Kettenabbruch im Bereich der 
langen zytoplasmatischen Schleife der ε-Untereinheit des AChR führen, legt eine 
Pathogenität der Mutation nahe 97. 
Für die  Pathogenität von ε1197delG spricht der Erbgang – der kranke Patient erhält je 
eine heterozygote Mutation von seinen gesunden Eltern, die jeweils heterozyogte Träger 
einer Mutation sind- und die Rasterverschiebung, die durch die Deletion entsteht.  
Die Stopmutation ε1132C>T ist bislang nicht durch andere Arbeitsgruppen bei 
Patienten mit kongenitaler Myasthenie beschrieben worden. Der Vergleich mit 
ähnlichen beschriebenen Mutationen, die zu einem Kettenabbrauch im Bereich der 
großen zytoplasmatischen Schleife der ε-Untereinheit des AChR führen, legt eine 
Pathogenität der identifizierten Stop-Mutation nahe 97.  
Was diese Untersuchung betrifft, so stammen die Patienten mit anderen Frameshift-und 
Stopmutationen außer ε1267delG aus den verschiedensten Ländern, namentlich aus 
Ungarn, Libyen, Russland, Deutschland und der Türkei. Diese anderen Frameshift- und 
Stopmutationen außer ε1267delG wurden bei 8,9% (4/45) der Familien nicht-deutscher 
Abstammung gefunden, verglichen mit 3,7% (1/27) der Familien deutscher 
Abstammung. 
Die klinische Analyse der Patienten mit Frameshift- oder Stopmutationen enthüllte 
einen Phänotyp, der dem von Patienten mit anderen Frameshift-Mutationen oder 
Missense-Mutationen mit niedriger Expression (Low-Expressor-Mutation) der ε-
Untereinheit ähnelt. Typische Symptome umfassten einen frühen Erkrankungsbeginn 
und myasthenische Symptome, einschließlich bilateraler Ptose, bulbärer Schwäche und 
ermüdbarer generalisierter Muskelschwäche der Arm- und Beinmuskeln. Bei fast allen 
Patienten zeigte die Gabe von Azetylcholinesterase-Inhibitoren einen günstigen Effekt.  
Eine Ophthalmoparese fand sich in 88% der Fälle (7/8). Der klinische Verlauf war bei 
75% der Patienten mild. Zwei Patienten zeigten allerdings einen auffällig schweren 
Verlauf. Die deutsche Patientin mit der homozygoten Mutation ε1369delG wurde im 
Alter von 10 Jahren rollstuhlpflichtig, und der türkische Patient mit der Stopmutation ε 
1132C>T verstarb infolge einer Aspiration. 
Bei keinem Patienten waren zervikale, skapuläre oder die Muskeln der 
Fingerextensoren betroffen, wie man es typischerweise beim Slow-Channel-CMS 
(SCCMS) finden würde 35.  
Faziale Malformationen wurden ebenso wie bei den Patienten mit der Mutation 
ε1267delG nicht beschrieben 55. 
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5.3.3 Spleiß-Mutationen 
Neben Frameshift- und Stopmutationen in der kodierenden Region des ε-AChR-Gens 
identifizierten wir in einigen Patienten auch Mutationen im Bereich der Exon-
angrenzenden Intronbereiche, die Spleiß-Stellen betrafen.  
Spleiß-Stellen sind bestimmte im Intron gelegene Basenpaare nahe der Intron-Exon-
Grenze der prä-mRNA, an denen beim letzten Schritt zur Bildung einer gereiften, 
funktionellen mRNA die Introns entfernt und die Exons verknüpft werden.   
Die Spleiß-Mutation εIVS7–2A>G des Gens der ε-Untereinheit des AChR wurde bei 
drei unabhängigen europäischen CMS-Familien nachgewiesen. Zwei kroatische 
Geschwister sind homozygot für diese Mutation, und drei Patienten aus unabhängigen 
ungarischen und russischen Familien sind compound-heterozygot für εIVS7–2A>G 
sowie für die Insertion eines Basenpaares an der Nukleotidposition 70 oder 1293 des 
Gens der ε-Untereinheit des AChR.  
Der Krankheitsverlauf war bei allen Patienten relativ mild und vergleichbar mit dem 
von Patienten mit anderen bereits beschriebenen AChR-ε-Mutationen, die zu 
verminderter Expression des Rezeptors führen 5, 35, 97. 
Ein früher Beginn der generalisierten Muskelschwäche, die in erster Linie die 
proximalen Muskeln betraf, eine Ptose und Ophthalmoparese unterschiedlichen 
Ausmaßes waren bei allen Patienten zu finden. Die zwei kroatischen Geschwister 
zeigten zusätzlich klinische Symptome in Form einer leichten Entwicklungs-
verzögerung und einer betonten proximalen Muskelschwäche, die die zervikalen 
Muskeln und die Muskeln der Hand- und Fingerextensoren betraf.  
Die bei den kroatischen Geschwistern deutlicher hervortretende selektive Schwäche der 
Hals-, Hand- und Fingerstreckmuskulatur besteht für gewöhnlich nicht bei CMS mit 
AChR-Mangel, sondern wird häufiger bei älteren Patienten mit SCCMS oder AChE-
Mangel gefunden 35. Im Gegensatz dazu sprechen der autosomal- rezessive Erbgang, die 
Abwesenheit eines repetitiven Muskelsummenaktionspotentials, das gute Ansprechen 
auf AChE-Inhibitoren und der relativ milde Krankheitsverlauf gegen die Diagnose eines 
SCCMS 35.  
Heterozyogte oder seltenere homozyogte rezessive Mutationen des Gens der ε-
Untereinheit des AChR verursachen häufig eine verminderte Expression des AChR an 
der neuromuskulären Endplatte 35. Beide Frameshift-Mutationen (ε70insG und 
ε1293insG), die in heterozygoter Form nachgewiesen wurden, wurden schon vorher 
beschrieben. Beide verursachen wahrscheinlich ein unreifes Translationsprodukt.  
Vieles spricht für eine pathogene Rolle der Mutation εIVS7-2A>G bei CMS-Patienten: 
(1) die Mutation wurde nicht in 100 Kontrollchromosomen nachgewiesen, (2) die 
Mutation wurde bei drei unabhängigen Familien entdeckt, (3) die Mutation betrifft das 
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hochkonservierte vorletzte Nukleotid am 3'- Ende von Intron 7 und  dadurch die Spleiß-
Akzeptor-Sequenz 19, 20, (4) die Mutation wurde entweder homozygot in einer 
blutsverwandten Familie oder heterozygot mit bekannten Frameshift-Mutationen in 
zwei nicht-verwandten Familien nachgewiesen, (5) die Mutation kosegregiert mit dem 
klinischen Phänotyp in allen Familienmitgliedern und (6), was am wichtigsten ist, die 
Mutation führt zu einem einzelnen aberranten Spleiß-Produkt des Gens der ε-
Untereinheit des AChR 10. Die Analyse mit Hilfe der RT-PCR aus dem Muskel des 
kroatischen Jungen zeigte die Exklusion von Exon 8 aus der maturen mRNA, was zu 14 
Missense-Codons nach Codon 247 führt, dem ein Stop-Codon folgt 10. Dies bewirkt 
eine stark reduzierte Expression der ε-Untereinheit an der Synapse. Ähnlich konnte bei 
einer anderen Spleiß-Mutation gezeigt werden, dass sie zu einer Defizienz des AChR 
führt 15, 97.  
Bei einer türkischen CMS-Patientin konnte die Spleiß-Donor-Mutation εIVS7+2T>C 
homozygot nachgewiesen werden. In heterozygoter Form wurde diese Mutation schon 
vorher von Ohno et al. auch bei türkischen Patienten beschrieben 97. Wie schon für 
andere Mutationen auch, so konnte für die Mutation εIVS7+2T>C die Pathogenität 
erwiesen werden: Mit Hilfe von in vivo Expressionsstudien konnte gezeigt werden, dass 
die Mutation dazu führt, dass das mutierte ε-Gen in geringem Ausmaß oder gar nicht 
exprimiert wird 97.  
Letztlich gelang allerdings nicht der Nachweis, ob es durch die Spleiß-Donor-Mutation 
εIVS7+2T>C zu einer Retention von Intron 7 (εIVS7+2T>C + Intron 7) oder zu einem 
Skipping (Entfernung) von Exon 7 (εIVS7+2T>C − Exon 7) kommt, da beide Varianten 
die oben beschriebenen pathogenen Veränderungen bewirken können 97. Um diesen 
Nachweis in unserem Patienten zu führen, wäre Muskelgewebe des Patienten nötig 
gewesen. 
 
5.3.4 Promotormutationen 
Eine AChR-Defizienz oder inadäquate Genexpression kann bedingt sein durch Muta-
tionen in regulatorischen Abschnitten eines Gens. N-Boxen sind solche regulatorischen 
Elemente im Bereich von Promotoren, die verantwortlich sind für die synapsen-
spezifische Expression von Genen. Promotormutationen, die andere Krankheiten 
verursachen, sind beschrieben worden, so zum Beispiel im Fall der Hämophilie 24, 25, 123. 
Der Promotor der ε-Untereinheit des AChR ist zwischen verschiedenen Spezies hoch 
konserviert und überaus wichtig für die synapsenspezifische Genexpression. Von 
Mutagenese-Untersuchungen an der Maus ist bekannt, dass Mutationen des N-Box-
Elements und andere Promotor-Mutationen direkt die Genexpression an der Endplatte 
betreffen 33, 57, 116. 
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Bei einer russischen Patientin in unserem Patientengut wurde die Promotormutation ε–
155G>A entdeckt, die die Position 3 der N-Box betrifft. Ohno et al. identifizierten diese 
Mutation ε-155G>A schon vorher bei einem türkischen Jungen 96. Bei einem unserer 
deutschen Patienten gelang der Nachweis der hemizygoten Promotormutation ε–
154G>A, die die vierte Position der konservierten 6 bp umfassenden N-Box-Sequenz 
betrifft. Von einer anderen Arbeitsgruppe wurde die Mutation ε-156C>T beschrieben, 
die die Position 2 der N-Box betrifft 93.  
In allen Fällen aus der Literatur sowie in unseren Untersuchungen kosegregiert das 
mutierte Allel mit dem Phänotyp eines Kongenitalen Myasthenen Syndroms auf 
autosomal-rezessive Weise. Homozygote Träger der Mutation zeigen myasthene 
Symptome, während heterozygote Träger nicht betroffen sind. 
Der Effekt der spezifischen Punktmutation ε-156G>A im N-Box-Motif unseres 
Patienten, der die Sequenz CCGGAA zu CCGAAA verändert, wurde in zwei weiteren  
Untersuchungen analysiert. Dabei konnte mit Hilfe von in vivo Expressionsstudien mit 
AChR-ε-Promotorkonstrukten nachgewiesen werden, dass die hemizygote N-Box-
Mutation ε–154G>A zu einer schweren Reduktion der Expression der ε-Untereinheit 
des AChR im Skelettmuskel des Patienten führt 4. Diese Ergebnisse stimmen mit den 
Arbeiten anderer überein 93. 
 
5.3.5 Missense-Mutationen 
Die bei einer deutschen CMS-Patientin gefundene heterozygote Mutationen ε382T>A 
führt zu einem Aminosäureaustausch von Cystein nach Serin an Position 128 
(ε128C>S). Milone et al. lieferten wichtige Hinweise auf die Pathogenität der Mutation 
ε382T>A 85, 87. Mit Hilfe von Expressionsstudien an Embryonalzellen zeigten sie, dass 
ε382T>A dazu führt, dass die mutierte ε-Untereinheit in geringerem Ausmaß als normal 
oder gar nicht (Nullmutation) in den an der Zelloberfläche liegenden AChR inkorporiert 
wird 87. Die von der Mutation betroffene schwefelhaltige Aminosäure Cystein bildet 
normalerweise eine Disulfidbrücke mit einem anderen Cystein (εC142) in der 
extrazellulären Domäne der ε-Untereinheit. Beide Cysteine sind in allen Subtypen und 
Spezies der AChR-Untereinheiten als auch in allen Untereinheiten der AChR-
Superfamilie konserviert 89, 128. Der Verlust dieser strategisch wichtigen Aminosäure 119 
verhindert die Ausbildung der konservierten Disulfidschleife in der extrazellulären 
Domäne der ε-Untereinheit. Dies könnte die korrekte Zusammenlagerung der fünf 
Untereinheiten des AChR beeinträchtigen 59.  
Die molekulargenetische Analyse des AChR bei zwei deutschen Schwestern ergab 
jeweils zwei heterozygote Mutationen im Bereich der kodierenden Sequenz der ε-
Untereinheit des AChR, nämlich eine Deletion von drei Basenpaaren an Position 1304 
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(ε1304del3) in Exon 12 und eine Punktmutation in Exon 7 an Position 652, die zu 
einem Aminosäureaustausch von einem Arginin zu einem Tryptophan führt (εR218W). 
Dies betrifft die extrazelluläre Peptidstelle nahe der ersten transmembranen Domäne 
(M1).  
Ohno et al. entdeckten mit der Mutation P245L eine Mutation, die ebenfalls der M1-
Domäne benachbart ist 105, allerdings den intrazellulären Bereich betrifft, welcher C-
terminal von M1 gelegen ist. Bei der von Ohno et al. gefundenen Missense-Mutation 
kommt es zur Mutation eines Prolins an Aminosäureposition 245 (εP245L). Das 
mutierte P245 ist Teil einer palindromischen Sequenz, von der man annimmt, dass sie 
das C-terminale Ende der transmembranären M1-Domäne markiert. Die strukturelle 
Funktion von Prolin könnte darin liegen, die M1-Domäne in der zytoplasmatischen 
Membran zu verankern und auf diesem Wege die notwendige Mobilität der M2-
Domäne zu gewährleisten, die die Kanalpore begrenzt. Funktionelle 
Charakterisierungen der Mutation εP245L ergaben, dass sie zu einer verlängerten 
Kanalöffnungszeit und damit zu einem Slow-Channel-Syndrom führt 105. 
Auch die von uns identifizierte Mutation εR218W könnte aufgrund der Nachbarschaft 
zur M1-Domäne eine entscheidende Rolle bei der Verankerung der M1-Domäne spielen 
und damit Folgen für die kinetischen Eigenschaften des AChR-Kanals haben. 
Für die Pathogenität der Mutation ε652C>T im compound-heterozygoten Zustand 
spricht neben dem Erbgang, dass eine hoch konservierte Aminosäure der ε-Untereinheit 
des AChRs betroffen ist, wie der Vergleich mit verschiedenen Spezies (Kalb, Ratte, 
Maus) und den homolog aufgebauten anderen Untereinheiten (α, β, γ und δ) zeigt.  
Weitere Untersuchungen müssen folgen, um die Pathogenität sicher beweisen zu 
können und in Zukunft die sichere genetische Beratung und Diagnostik in dieser 
Familie zu ermöglichen. 
  
Bei zwei türkischen Patienten aus jeweils getrennten Familien fand sich die homozygote 
Deletion von 3 Nukleotiden in Exon 5 (ε392del3), die zum Verlust der polaren 
Aminosäure Glutaminsäure an der Position 131 führt.   
Die Mutation ε392del3 liegt in der N-terminalen extrazellulären Proteindomäne der ε-
Untereinheit innerhalb einer konservierten Disulfid-Schleife und ist bislang nicht durch 
andere Arbeitsgruppen bei Patienten mit kongenitaler Myasthenie beschrieben worden. 
Die Mutation ε392del3 ließ sich in 100 untersuchten Chromosomen von Normal-
kontrollen nicht nachweisen.   
Die Disulfid-Schleife ist entscheidend für die korrekte Zusammenlagerung der fünf 
Untereinheiten des AChR, was Milone et al. durch den molekulargenetischen Nachweis 
der Mutation ε128C>S belegen konnten 87. Bei dieser Mutation kommt es durch den 
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Austausch von T nach A an Nukleotidposition 382 in Exon 5 des ε-Gens zu einem 
Austausch der Aminosäure Cystein nach Serin an Aminosäureposition 128 (ε128C>S) 
87. Normalerweise ist das mutierte Cystein an Position 128 an einer Disulfid-Brücke mit 
einem anderen Cystein an Position 142 beteiligt. Beide Cysteine sind in allen 
Untereinheiten des AChR, durch alle Spezies als auch durch alle Untereinheiten der 
AChR-Superfamilie von Ionenkanälen konserviert 89, 128. Andere Untersuchungen 
zeigten, dass eine intakte Disulfid-Brücke wichtig ist für die regelrechte 
Zusammenlagerung der einzelnen Untereinheiten des AChR zu einem Pentamer 58. Die 
analoge Mutation α128C>S in der alpha-Untereinheit hat ähnliche Folgen wie die 
Mutation ε128C>S, indem sie auch zu einer Unterbrechung im Prozess der 
Zusammenlagerung der Untereinheiten führt 59. Letztlich konnte mit Hilfe von 
Expressionsuntersuchungen gezeigt werden, dass es sich bei der Mutation εC128S um 
eine Null-Mutation handelt, bei der es die mutierte ε-Untereinheit nicht in das 
Oberflächenpentamer inkorporiert wird 89.  
Die von uns identifizierte Mutation ε392del3 liegt also in der strategisch wichtigen 
Disulfid-Schleife. Ebenso wie die von Milone et al. entdeckte Mutation ε128C>S 
könnte ε392del3 die korrekte Zusammenlagerung der fünf Untereinheiten des AChR 
beeinträchtigen und so das klinische Bild eines CMS erzeugen. Für die Pathogenität der 
bei unseren CMS-Patienten gefundenen Mutation ε392del3 spricht zudem, dass sie auf 
100 untersuchten Chromosomen von Normalkontrollen nicht nachweisbar war und dass 
Vater, Mutter und jüngerer Bruder des einen Patienten gesunde heterozygote Träger der 
Mutation sind, während unsere compound-heterozygoten Patienten erkrankt sind. Diese 
Befunde stützen die Hypothese, bei den Patienten die pathogene Mutation identifiziert 
zu haben. Um die pathophysiologischen Folgen noch näher zu untersuchen, sind 
allerdings weitergehende elektrophysiologische Untersuchungen notwendig. 
 
Die molekulargenetische Analyse des AChR bei zwei deutschen Schwestern ergab 
jeweils zwei heterozygote Mutationen im Bereich der kodierenden Sequenz der ε-
Untereinheit des AChR, nämlich eine Deletion von drei Basenpaaren an der 
Nukleotidposition 1304 (ε1304del3) in Exon 12 und eine Punktmutation in Exon 7 an 
Stelle 652 (ε652C>T). Die Mutation ε1304del3 ist verantwortlich für die Deletion der 
Aminosäure Asparagin und betrifft die zytoplasmatische Schleife an der Grenze zur 
vierten transmembranen Domäne (M4).  
Die Mutation ε1304del3 ist bisher noch nicht von anderen Arbeitsgruppen beschrieben 
worden, und die Pathogenität von ε1304del3 ist noch unklar. Andere Mutationen in 
ähnlicher Lage, die keine Rasterverschiebung verursachen, sondern den Verlust von nur 
einer Aminosäure bewirken, sind bisher nicht identifiziert worden.  
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Milone et al. identifizierten eine Mutation, die auch in der langen zytoplasmatischen 
Schleife lokalisiert ist und die auch zu einer Veränderung der Primärstruktur des AChR 
führt, ohne eine Rasterverschiebung zu verursachen. Es handelt sich um die Mutation 
ε1254ins18 85. ε1254ins18 verursacht die Duplikation von 18 Nukleotiden an den 
Positionen 1237 bis 1254 in Exon 11, die eine Duplikaton der Codons für Serin-
Threonin-Arginin-Asparagin-Glutamin-Glutamat an den Positionen 413 bis 418 in der 
langen zytoplasmatischen Schleife zwischen M3 und M4 voraussagt. Interessanterweise 
ergaben morphologische und elektrophysiologische Untersuchungen, dass die Mutation 
ε1254ins18 sowohl zu einer verminderten Expression von AChR an der motorischen 
Endplatte (Low-Expressor-Mutation) als auch zu kinetischen Veränderungen im Sinne 
eines Fast-Channel-Syndroms führt 85.  
Bisher sind nur wenige Mutationen bekannt, die das autosomal-rezessiv vererbte Fast-
Channel-Syndrom verursachen. Beschriebene Mutationen liegen an verschiedenen 
Stellen der Gene, welche für die α- oder die ε-Untereinheiten kodieren 41, 108. Die 
typischen klinischen Symptome und Untersuchungsbefunde bei CMS-Patienten mit 
Fast-Channel-Syndrom – wie auch bei der von Milone et al. beschriebenen Patientin mit 
der Mutation ε1254ins18- umfassen eine milde Schwäche von okulären, zervikalen und 
Extremitätenmuskeln seit der frühen Kindheit, eventuell Apnoe-Anfälle mit 
fluktuierender Ptose, ein Dekrement im EMG bei 2-3Hz-Stimulation und ein 
unauffälliges histologisches Bild in der Muskelbiopsie. Der Tensilon-Test bei Patienten 
mit Fast-Channel-Syndrom ist nur unregelmäßig positiv. Die kombinierte Behandlung 
mit AChE-Inhibitoren und 3,4-DAP kann oft hilfreich sein.  
Auch unsere beiden CMS-Patienten zeigten einen autosomal-rezessiven Erbgang, 
worauf die molekulargenetische Analyse der DNA der Eltern und der Geschwister 
wichtige Hinweise gab, eine Manifestation der Symptome in früher Kindheit, einen 
Befall von bulbären und Extremitätenmuskeln sowie eine Ptose. Auch fand sich ein 
Dekrement bei niedrigfrequenter Stimulation, ein positiver Tensilon-Test und ein 
unauffälliges histologisches Bild in der Muskelbiopsie. Die Pathogenität und die 
genauen funktionellen Konsequenzen der Mutation ε1304del3 müssen letztendlich aber 
auch in diesem Fall durch weitere Charakterisierungen geklärt werden. 
 
5.4 CMS-Patienten, bei denen der zugrundeliegende Defekt nicht geklärt ist 
Von den insgesamt 86 CMS-Patienten, die untersucht worden sind, wurden bei 50 
Patienten (knapp 60%) verschiedene Mutationen im Gen der ε-Untereinheit des AChR 
gefunden. Bei den restlichen 36 Patienten jedoch erbrachte die molekulargenetische 
Untersuchung ε-Gens keine positiven Befunde.  
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Bei den CMS-Patienten, bei denen der zugrundeliegende Defekt nicht geklärt ist, gilt es,  
zwei grundsätzlich unterschiedliche Fragestellungen zu unterscheiden. Zum einen stellt 
sich die klinische Frage, wie diesen Patienten ohne molekulargenetische Diagnose 
geholfen werden kann. Zum anderen gilt es zu erforschen, ob Defekte in anderen Genen 
CMS verursachen können.   
Im klinischen Alltag ist eine frühe Diagnose eines CMS, die auf Anamnese, klinischer 
Untersuchung und relativ einfachen Laboruntersuchungen basiert, sehr wichtig für ein 
betroffenes Kind und seine Familie aufgrund von: (1) Vermeidung überflüssiger 
diagnostischer Untersuchungen, wie zum Beispiel wiederholter Muskelbiopsien,  (2) 
Unterbrechung oder Vermeidung uneffektiver und potentiell schädlicher Therapien, wie 
zum Beispiel Thymektomie und immunsuppressive Therapie 131, (3) das Bewusstsein 
über und die Prävention von potentiell lebensgefährlichen Komplikationen, wie zum 
Beispiel respiratorisches Versagen im Zusammenhang mit fieberhaften Infekten des 
Respirationstraktes und eventuell (4) Beginn einer speziellen Therapie mit zum Beispiel 
AChE-Hemmern. Die klinische Diagnose eines CMS wird unterstützt durch eine 
positive Familienanamnese.  
Sporadische Fälle von CMS können diagnostische Unsicherheiten verursachen, zum 
Beispiel im Falle von autoimmuner Myasthenia Gravis im Kindesalter mit negativen 
Testergebnissen auf Antikörper gegen den Azetylcholinrezeptor 7. In der Tat kann nicht 
mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden, dass einigen der sporadischen Fälle, 
die hier beschrieben worden sind, eine autoimmune Myasthenia Gravis mit negativem 
Anti-AChR-Antikörper-Titer zugrunde liegt. Erst kürzlich beschrieben wurden Auto-
Antikörper gegen das Protein MuSK, die ebenfalls zu einem myasthenen Syndrom 
führen können 66. Dennoch spricht das Auftreten von Symptomen in den ersten 
Lebensjahren stark für einen ursächlichen genetischen Defekt. Hinzu kommt, dass eine 
Vielzahl von CMS-Fällen übersehen wird, wenn man die Einschlusskriterien bedenkt, 
die oben beschrieben worden sind. Aktuelle Veröffentlichungen erweiterten das 
klinische Spektrum von neuromuskuären Übertragungsstörungen, die sich als „floppy 
infant“ oder auch unter dem Bild eines „plötzlichen Kindstods“ präsentieren 35, 78.  
Bei manchen Formen von CMS, wie zum Beispiel dem AChE-Mangel, dem Slow-
Channel-CMS und der Plektinopathie, können phänotypische Besonderheiten auf die 
korrekte Diagnose hinweisen 35.  
Dennoch benötigt die Mehrzahl von CMS-Fällen weitergehende morphologische und in 
vitro elektrophysiologische Untersuchungen, die nur an spezialisierten Einrichtungen 
möglich sind. Für einige Patienten bieten direkte genetische Tests eine zusätzliche oder 
auch alternative diagnostische Möglichkeit. Eine genauere Klassifikation von CMS-
Patienten könnte es auch ermöglichen, genotypisch-phänotypische Korrelationen von 
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bestimmten Defekten zu studieren und CMS-Patienten mit einem bestimmten Defekt 
hinsichtlich der zugrundeliegenden Ursachen besser zu beraten.  
 
5.4.1 Weitere CMS-verursachende Gene 
Bisher sind sieben verschiedene Gene bekannt, deren Defekte CMS verursachen 
können. Dazu gehören die Gene, die die AChR-Untereinheiten kodieren, das COLQ-
Gen 68, 98, 99, 102, das CHAT-Gen, welches die Cholin-Azetylcholin-Transferase kodiert 
107, 117, sowie das RAPSN-Gen 34, 103. 
 
Die weitaus meisten postsynaptischen CMS-Fälle sind durch Mutationen im Gen der ε-
Untereinheit bedingt. Andrew Engel identifizierte AChR-Mutationen in über 100 
Familien 46-48. Über 70% dieser Mutationen identifizierte er in ε, fast 20% in α, noch 
gut 5% im Gen der β-Untereinheit und nur etwa 1% im Gen der δ-Untereinheit. Bei 
unseren 34 verbliebenen CMS-Patienten, bei denen der zugrundeliegende Defekt noch 
nicht geklärt ist, könnten die Gene kodierend für die α-, β- und δ-Untereinheiten des 
AChR untersucht werden. Das Gen der β-Untereinheit ist ebenso wie das der ε-
Untereinheit auf Chromosom 17p12-13 lokalisiert. Die Gene der α- und δ-Untereinheit 
liegen gemeinsam auf Chromosom 2q32.  
 
Die lichtmikroskopisch nachweisbare Defizienz der Azetylcholinesterase (AChE) gilt 
nach der AChR-Defizienz als die zweithäufigste Ursache von CMS und wird 
autosomal-rezessiv vererbt. Dabei ist jedoch nicht der ubiquitär exprimierte globuläre 
Anteil des Enzyms betroffen, der die eigentliche katalytische Aktivität enthält, sondern 
der muskelspezifisch exprimierte kollagenartige „Schwanz- bzw. Verankerungsteil“, der 
das Enzym in der Basallamina an der Endplatte verankert und durch ein separates Gen 
auf Chromosom 3p24 kodiert wird. Dieses COLQ-Gen konnte vor kurzem auf 
Chromosom 3p24 lokalisiert werden und umfasst 17 Exons. Bis heute konten 24   
unterschiedliche Mutationen (Missense-, Frameshift- und Stopmutationen) bei 23 
unabhängigen Patienten identifiziert 68, 98, 99, 102.  
 
Vor wenigen Jahren ist es gelungen, die erste präsynaptische CMS-Form 
molekulargenetisch zu definieren 107. Im Gen kodierend für die Cholin-Azetyl-
Transferase (CHAT) auf Chromosom 10q11.2 76 wurden bei fünf Patienten zehn 
rezessive Mutationen nachgewiesen 107. Auffällig bei allen Patienten waren krisenhafte 
Verschlechterungen des Krankheitsbildes, die meist im Rahmen von fieberhaften 
Infekten auftraten und mit episodischen Apnoen einhergingen. Von den insgesamt fünf 
betroffenen Geschwistern dieser Patienten waren vier im Rahmen derartiger 
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Ateminsuffizienzen verstorben. Mittlerweile gelang es unserer und anderen Arbeits-
gruppen, auch bei anderen CMS-Patienten weitere Mutationen im CHAT-Gen zu 
identifizieren 74, 77, 117 . 
 
Plektin ist ein Protein, das normalerweise an Hemidesmosmen der Haut, am 
Sarkolemm, der postsynaptischen Membran und der nukleären Membran in 
Muskelzellen vorhanden ist.  Plektin wird auf Chromosom 8q24 kodiert . Die CMS-
Unterform, die mit einer Plektin-Defizienz assoziiert ist, wird bei Patienten mit 
autosomal-rezessiv vererbter Epidermolysis Bullosa Simplex beobachtet. Bisher wurde 
die Plektin-Defizienz nur bei einer Patientin beschrieben 9. 
 
Neben den schon bekannten Mutationen am AChR konnte eine weitere postsynaptische 
CMS-Form vor kurzem molekulargenetisch beschrieben werden. Bei acht CMS-
Patienten wurden 16 rezessive Mutationen in heterozygoter oder homozygoter Form auf 
dem Gen, das für das Protein Rapsyn kodiert, nachgewiesen 34, 103. Hinzu kommen 
Mutationen in der RAPSN-Promotorregion, die bei acht CMS-Patienten erst kürzlich 
aufgedeckt wurden 106. Rapsyn ist ein 43 kDa schweres Protein, das wichtig für die 
Zusammenlagerung der Untereinheiten des AChR an der postsynaptischen Membran ist 
und auf Chromosom 11p11.2-p11.1 liegt 18. Das postsynaptische Protein Rapsyn ist 
essentiell für die Zusammenlagerung und die Verankerung der AChR in der 
postsynaptischen Membran 113. Die betroffenen CMS-Patienten zeigten neben typischen 
myasthenen Symptomen häufig eine Beteiligung der Atemmuskulatur und zeitweilige 
Beatmungspflichtigkeit.  
 
5.4.2 Weitere CMS-Kandidatengene 
Bei der großen Anzahl von CMS-Fällen, die von Andrew Engel und seinen Mitarbeitern 
in den USA, sowie von Beeson und seinen Mitarbeitern in Großbritannien untersucht 
wurden, wurde ein primärer Defekt des AChR bei mindestens 60% der untersuchten 
Patienten gefunden. Deshalb sind Defekte in anderen funktionellen oder strukturellen 
Proteinen der neuromuskulären Endplatte wahrscheinlich seltener.  
Eine Reihe weiterer Gene kodieren für synapsenspezifische Proteine, deren Defekte 
potentiell CMS verursachen können, ohne dass ein solcher Zusammenhang bisher 
bewiesen wurde („Kandidatengene“) 23, 35, 129. Solche Kandidatengene umfassen 
beispielsweise die Gene, die für MuSK, Agrin oder β-Dystroglykan kodieren 114, 125, 126. 
Die Mutationssuche in diesen Genen könnte, zumindest in geeigneten Familien mit 
mehreren betroffenen und nicht betroffenen Mitgliedern, mittels begrenzter Kopplungs-
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analyse durch Ausschluss oder nähere Eingrenzung einzelner Genloci vereinfacht 
werden. 
Eng verknüpft mit der Cholin-Azetyl-Transferase (ChAT) ist die vesikuläre 
Azetylcholintransferase (VAChT): Die Cholin-Azetyl-Transferase (ChAT) katalysiert 
die präsynaptische Synthese von ACh aus Cholin und Acetyl-CoA. Der entstandene 
Transmitter ACh wird mit Hilfe des vesikulären ACh-Transporters (VAChT) in die 
präsynaptischen Vesikel transportiert, die durch elektrische Depolarisation ACh in den 
synaptischen Spalt freisetzen.  
ChAT und VAChT sind nicht nur funktionell miteinander verbunden, sondern liegen 
auch auf demselben Genlokus: das menschliche VACHT-Gen liegt nämlich intronisch 
innerhalb des ChAT-Genlokus auf Chromosom 10q11.2 76. Mutationen im Gen des 
vesikulären ACh-Transporters auf Chromosom 10q11.2 sind beim Menschen bisher 
noch nicht identifiziert worden.  
CMS verursachen könnten auch Defekte in Proteinen, die wichtig sind für die 
Aggregation der AChR an der neuromuskulären Endplatte. Dazu gehören die 
muskelspezifische Kinase (MuSK) und Agrin. 
MuSK gehört zu einer bestimmten Art von Zelloberflächenrezeptoren, nämlich zu den 
Rezeptor-Tyrosin-Kinasen, die dadurch charakterisiert sind, dass sie eine 
zytoplasmatische Domäne mit intrinsischer Tyrosinkinase-Aktivität besitzen. Die 
Aktivität der Kinase wird durch die Bindung eines Liganden am extrazellulären Bereich 
des Rezeptors reguliert. MuSK wird nur in Skelettmuskel exprimiert und ist auf 
Chromosom 9q31.3-q32 kodiert 124.  
Agrin (vom griechischen Wort „agrein“ = versammeln) ist ein 1940 Aminosäuren 
umfassendes Protein und ein wichtiger Bestandteil der synaptischen Basallamina. Es ist 
ebenfalls an der Aggregation von AChR und anderen postsynaptischen Proteinen  
beteiligt 65. Das humane AGRIN-Gen liegt auf dem Chromosom 1pter-p32 114. 
McMahan et al. 80 sowie Gautam et al. 53 erzeugten Agrin-Knockout-Mäuse und 
zeigten, dass die neuromuskuläre Differenzierung bei diesen Mäusen schwer 
beeinträchtigt ist. 
Glass et al. fanden heraus, dass Mäuse, denen entweder Agrin oder MuSK fehlen, einen 
ähnlichen Defekt an der neuromuskulären Endplatte präsentieren 54. De Chiara et al. 
zeigten an Knockout-Mäusen, dass MuSK notwendig ist für die Formierung der 
neuromuskulären Endplatte in vivo 30. 
Lin et al. analysierten frühe Stufen der postsynaptischen Differenzierung in Muskeln 
von mutierten Mäusen, denen Agrin, MuSK, Rapsyn oder motorische Nerven fehlen 74. 
Sie fanden heraus, dass der Defekt bei MuSK-Mutanten durch die fehlende Initiation 
der postsynaptischen Differenzierung bedingt ist, während die Beeinträchtigung bei 
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Agrin-Mutanten durch den Verlust der Agrin-abhängigen Unterstützung des 
postsynaptischen Apparates entsteht. 
 
5.5 Schlussfolgerung aus den eigenen Untersuchungen für Diagnostik und 
Therapie von CMS-Patienten 
Um die Diagnose eines CMS zu sichern, waren bislang aufwendige und invasive 
Untersuchungen (Interkostalisbiopsie, weitere morphologische, histologische und 
elektrophysiologische Charakterisierungen) nötig. Bei unseren CMS-Patienten konnte 
in über 50% der Fälle die Diagnose durch eine alleinige molekulargenetische 
Untersuchung gesichert werden. Diesen Patienten konnte damit meistens eine Muskel-
biopsie erspart werden. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass beim Vorliegen von 
typischen klinischen Symptomen eines CMS eine primäre molekulargenetische 
Diagnostik per PCR zu erwägen ist.  
Bei der molekulargenetischen Diagnostik wird man vor allem bei Hinweisen auf die 
Mutation ε1267delG (starke Ophthalmoparese, Roma-Abstammung) eine entsprechende 
primäre genetische Diagnostik per PCR und Restriktionsverdau durchführen. Im Falle 
des Nachweises eines homozygoten Vorliegens der Mutation ε1267delG, was in der 
genannten Bevölkerungsgruppe bei über 50% der Patienten zu erwarten ist, kann die 
Diagnose als gesichert angesehen werden 1, 5, 72 . Eine weitere Analyse der ε-
Untereinheit unter Einschluss aller kodierenden Abschnitte, Spleiß-Stellen und der 
Promotorregion ermöglicht bei einer Reihe von weiteren Patienten eine 
molekulargenetische Sicherung des CMS. 
Seltenere Orte für CMS-verursachende Mutationen sind die Gene der α,- β- und δ-
Untereinheit des AChR sowie das COLQ-Gen, das CHAT-Gen und das RAPSN-Gen.  
Bei großen informativen Familien könnte es sinnvoll sein, Kopplungsanalysen unter 
Verwendung polymorpher Marker durchzuführen, um die Genorte der bekannten CMS-
Gene auszuschließen oder näher einzugrenzen.  
Ein anderer Versuch, Kandidatengene im Fall von CMS zu bestimmen, ist die 
Untersuchung von Genprodukten an der neuromuskulären Endplatte, wie es anfangs bei 
der Erforschung postsynaptischer CMS gemacht wurde. Zu diesem Zweck wurden bei 
Patienten mit myasthenen Symptomen interkostale Muskelbiopsien durchgeführt und 
die entsprechenden Endplattenregionen morphologisch und elektrophysiologisch 
untersucht 35. Nach dem Nachweis einer postsynaptischen AChR-Defizienz erfolgte die 
molekulargenetische Erforschung von Genen, die für diese Defizienz verantwortlich 
sein könnten. So gelang der Nachweis von Mutationen in den Genen, die für die 
Untereinheiten des AChR kodieren und für viele Fälle von CMS verantwortlich sind 48. 
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Dies ist im Gegensatz zu Kopplungsanalysen von CMS-Familien ein völlig anderer 
Ansatz zur Erforschung von Kandidatengenen. 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden 86 CMS-Patienten aus 71 nicht-verwandten Familien 
untersucht. Dabei wurden 14 verschiedene Mutationen bei 50 CMS-Patienten, die aus 
39 nicht-verwandten Familien stammen, gefunden. Bei 36 CMS-Patienten aus 32 nicht-
verwandten Familien erbrachte die Sequenzanalyse keinen Hinweis auf eine Mutation 
in den kodierenden Abschnitten des Gens der ε-Untereinheit des AChR oder der 
entsprechenden Promotorregion. 
Bei 33 Patienten aus 26 nicht-verwandten Familien konnte eine homozygote Deletion 
eines G-Nukleotids an Position 1267 (ε1267delG) entdeckt werden.  
Der Häufigkeitsvergleich der wichtigsten klinischen Daten und Untersuchungs-
ergebnisse der Patienten mit Nachweis einer ε-Mutation und ohne Nachweis einer ε-
Mutation ergibt mehr Unterschiede als Gemeinsamkeiten. Mit ähnlicher oder identi-
scher Häufigkeit finden sich bei den untersuchten CMS-Patienten eine verzögerte 
motorische Entwicklung (46,5% zu 51,9%).  
Dagegen zeigt vor allem das Auftreten der Ophthalmoparese eine große Diskrepanz. 
CMS-Patienten mit ε-Mutation zeigen in über 90% der untersuchten Fälle eine 
Ophthalmoparese, während sie bei CMS-Patienten ohne ε-Mutation nur in knapp 50% 
zu finden ist.  
Unterschiede zeigten sich auch bei dem Schweregrad der Erkrankung. In der Regel 
verlief die Krankheit bei den Patienten mit ε-Mutation gutartig. Bei über 90% dieser 
Patienten nämlich zeigte sich keine signifikante Verschlechterung im Alter. Bei den 
Patienten ohne nachweisbare ε-Mutation dagegen verlief die Erkrankung in nur 60 bis 
70% der bekannten Fälle gutartig. Aus dem Verlauf und Schweregrad der Erkrankung 
direkt auf eine bestimmte Mutationsart zu schließen, ist natürlich nicht möglich. 
Allerdings können krisenhafte Verschlechterungen des Krankheitsbildes, die im 
Rahmen von fieberhaften Infekten auftreten und mit episodischer Apnoe einhergehen, 
ein wichtiger Hinweis für die erst kürzlich molekulargenetisch definierte präsynaptische 
CMS-Unterform mit Mutationen im Gen kodierend für die Cholin-Azetyl-Transferase 
(ChAT) auf Chromosom 10q11.2 sein.  
Bei über 95% der CMS-Patienten mit ε-Mutation begannen die typischen Symptome 
der CMS noch vor Vollendung des zweiten Lebensjahres, während dies bei den CMS-
Patienten ohne ε-Mutation nur in etwa drei Viertel der Fälle vorkam. Eine  
Erstmanifestation nach dem 2.Lebensjahr ist kein Ausschlusskriterium für ein CMS. Bei 
den meisten CMS-Patienten manifestierte sich die Krankheit zwar noch vor dem 
zweiten Lebensjahr, aber bei manchen CMS-Formen, wie zum Beispiel dem Slow-
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Channel-Syndrom, zeigen sich die Symptome erst in der zweiten oder dritten Dekade 
und nicht typischerweise schon im Kleinkindalter.  
Auch das Fehlen des typischen EMG-Dekrement ist nicht als absolutes Ausschluss-
kriterium zu werten, auch wenn ein Dekrement wesentlich häufiger bei den CMS-
Patienten mit ε-Mutation (92%) als bei den CMS-Patienten ohne ε-Mutation (68%) zu 
finden ist. Ähnlich verhält es sich mit der Verteilung der myasthenen Symptome. Die 
Muskelschwäche der Patienten mit Nachweis einer ε-Mutation wurde in 85% als 
generalisiert und in 80% als bulbär oder fazial beschrieben, während die Häufigkeit bei 
den Patienten ohne Nachweis einer ε-Mutation für beide Verteilungsmuster der Paresen 
bei knapp 65% lag. Auch hier lässt sich kein wirklicher Hinweis für oder gegen eine 
bestimmte CMS-Mutation ableiten.  
 
 Patienten mit
ε-Mutation 
Patienten ohne 
ε-Mutation 
Ptose  100% 77 % 
Nicht nachweisbare Anti-AChR-Antikörper 100% 100% 
Positiver Effekt von AChE-Hemmern  98% 79 % 
Keine signifikante Verschlechterung im Alter  92% 67% 
Beginn der Symptome im Alter von < 2 Jahren 96% 74 % 
Ophthalmoparese  92% 52 % 
Dekrement 92% 68 % 
Generalisierte Schwäche  85% 64 % 
Schwäche der bulbären oder fazialen 
Muskulatur 80% 64 % 
Verzögerte motorische Entwicklung 47% 51 % 
 
Tabelle 13: Vergleich der klinischen Symptome und Untersuchungsbefunde der CMS-Patienten mit 
und ohne Nachweis einer ε-Mutation 
 
 
5.6 Genotyp-Phänotyp-Korrelation 
Im Rahmen dieser Arbeit gelang bei 50 CMS-Patienten der Nachweis von insgesamt 14 
verschiedenen Mutationen im Gen CHRNE, das für die ε-Untereinheit des AChR 
kodiert. Bei 36 CMS-Patienten konnten bislang keine Mutationen in kodierenden Teilen 
dieses Gens gefunden werden. 
Damit liegen sehr vielen CMS jeweils Mutationen zugrunde, die nur in einzelnen 
Patienten bzw. Familien auftreten. In den meisten Fällen, in denen eine entsprechende 
Mutation jeweils nur in einem einzelnen Patienten gelang, war eine aussagekräftige 
Genotyp-Phänotyp-Korrelation daher nicht möglich. Beim Vergleich von Geschwistern 
einer Familie mit gleichem Genotyp zeigte sich ein meist relativ ähnlicher Phänotyp. 
 68
Allerdings war der Schweregrad der Erkrankung häufig auch unter Geschwistern 
unterschiedlich ausgeprägt (z.B. bei der Mutation ε1293insG in Familie 1). Aufgrund 
der relativen Seltenheit der Erkrankung war es erfreulich, dass sich immerhin einzelne 
Mutationen auch in mehreren CMS-Familien wiederfanden, wenn auch häufig in 
heterozygoter Form mit einer jeweils unterschiedlichen zweiten compound-
heterozygoten Mutation. Auch hier fiel auf, dass die Ausprägung der Erkrankung  
variabel sein konnte (z.B. bei der Mutation εIVS7-2A>G).  
Eine Sonderstellung nimmt dagegen die Mutation ε1267delG ein, die in der 
südosteuropäischen Bevölkerung bzw. in der Bevölkerungsgruppe der Roma 
überzufällig häufig zu finden ist. Bei dieser Patientengruppe war daher eine 
aussagekräftige Genotyp-Phänotyp-Korrelation möglich. Es zeigte sich, dass Patienten 
mit der homozygoten Mutation ε1267delG einen relativ einheitlichen Phänotyp 
aufwiesen (vergleiche auch Ergebnisteil 4.3.2. ), der sich allerdings in vielen Punkten 
nicht wesentlich von dem anderer Patienten mit Frameshift-Mutationen der ε-
Untereinheit des AChR unterschied (vergleiche Tabelle 6 und 7). Patienten mit der 
homozygoten Mutation ε1267delG zeichnete neben einem positiven Ansprechen auf 
eine Therapie mit AChE-Inhibitoren, einer Erstmanifestation in den ersten zwei 
Lebensjahren und einem meist milden, nicht-progressiven Verlauf insbesondere das 
regelhafte Vorliegen einer oft ausgeprägten Opthalmoparese aus. Jedoch fand sich auch 
hier eine phänotypische Variabilität, wieder insbesondere im Schweregrad der 
Erkrankung. Verglichen wurde auch der Phänotyp der 50 CMS-Patienten mit 
nachgewiesener ε-Mutation mit dem Phänotyp der 36 Patienten ohne Nachweis einer ε-
Mutation (Tabelle 13). Dabei fällt beispielsweise in der ersten Gruppe das deutlich 
häufigere Vorliegen einer Ptose, einer Opthalmoparese, eines früheren 
Erkrankungsbeginns und eines häufiger positiven Ansprechen auf AChE-Inhibitoren 
auf. Diese Unterschiede lassen sich zum Teil sicher damit erklären, dass in der Gruppe 
ohne Nachweis einer AChRε-Mutation Patienten mit synaptischen oder präsynaptischen 
Syndromen und entsprechend anderen Phänotypen verborgen sein könnten.  
 
5.7 Mögliche modifizierende Faktoren in der phänotypischen Variabilität von 
CMS  
Die beobachtete phänotypische Heterogenität könnte in bislang nicht identifizierten 
modifizierenden Faktoren begründet sein. In Frage kommen genetische, epigenetische 
oder peristatische Faktoren. 
Genetische Faktoren lassen sich in intragenische und extragenische modifizierende 
Faktoren einteilen. Intragenische modifizierende Faktoren könnten beispielsweise 
Polymorphismen innerhalb der kodierenden Region, im Promotorbereich, im 
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Intronbereich oder im 3´-Bereich des ε-Gens sein. Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle 
12 Exons des Gens der ε-Untereinheit des AChR, die Spleiß-Donor- und Spleiß-
Akzeptor-Sequenzen sowie ein Teil der Promotorregion untersucht. Somit bleibt offen, 
ob in den nicht sequenzierten Abschnitten noch Mutationen oder Polymorphismen mit 
Einfluss auf die Expression des ε-Gens vorliegen. Nicht auszuschließen sind auch 
Mutationen in „splice enhancer“-Sequenzen, die einen Einfluss auf die Reifung der 
mRNA haben. 
Außerhalb des ε-Gens liegende, extragenische Faktoren könnten in Genen angesiedelt 
sein, die beispielsweise für Proteine kodieren, die einen Einfluss auf die Funktion der 
neuromuskulären Endplatte haben, oder auch solche Gene, die für 
Transkriptionsfaktoren kodieren, die an der Regulation der ε-Untereinheit des AChR 
beteiligt sind, wie zum Beispiel der N-Box-bindende Faktor GABP α/β 96, 122. 
 
Eine modifizierende Wirkung könnte auch von interagierenden Proteinen wie zum 
Beispiel Rapsyn oder Agrin ausgehen. Beide Proteine sind essentiell für die korrekte 
Aggregation von AChR an der neuromuskulären Endplatte 65, 113. Ein weiteres Beispiel 
für ein Protein mit eventuell modifizierender Wirkung wäre das ACh-bindende Protein, 
das in den synaptischen Spalt der neuromuskulären Endplatte freigesetzt wird und dort 
AChR-Agonisten und kompetetive Antagonisten wie ACh, Nikotin, d-Tubocurarin und 
α-Bungarotoxin binden kann 16. Dieses ACh-bindende Protein spielt eine 
physiologische Rolle bei der Modulation der synaptischen Transmission an der 
neuromuskulären Endplatte. 
 
Neben den genetischen Veränderungen könnten auch epigenetische Faktoren, wie das  
DNA-Methylierungsmuster oder eine spezifische Chromtinstruktur im ε-Gen den 
Schweregrad von CMS beeinflussen. So ist bekannt, dass der Methylierungsgrad von 
CpG-Islands in Promotorbereichen mit der Genaktivität korreliert ist 69, 95. Da wir im ε-
Promotorbereich keine ausgedehnten CpG-Islands vorgefunden haben, gehen wir 
allerdings nicht davon aus, dass ein modifizierender Einfluss durch Methylierungen 
besteht.  
Ebenfalls Einfluss auf die Transkription haben der Azetylierungsgrad und das 
Azetylierungsmuster spezifischer Lysinreste in Histonproteinen 63. Die Analyse dieser 
Modifizierungen ist technisch aufwändig und wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht 
untersucht.  
 
Eine genetische Veranlagung allein muss nicht krankheitsauslösend sein. Es können 
Auslöser in Form von Umweltfaktoren hinzukommen oder vorliegen. Viele der 
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untersuchten CMS-Patienten kommen aus südosteuropäischen Ländern. Unterschiede 
im Klima, der Ernährung oder der Qualität der medizinischen Versorgung könnten hier 
eine Rolle spielen. 
 
 
5.8 Ausblick  
Seit 1994 ermöglichte die molekulare Analyse von CMS klare Erkenntnisse über die 
Krankheitsmechanismen und zeigte funktionell wichtige Domänen des AChR sowie 
weiterer synapsenassoziierter Proteine (ColQ, ChAT, Rapsyn) auf. In den kommenden 
Jahren werden molekulare Defekte möglicherweise noch in weiteren CMS-Formen 
identifiziert werden können.  
Da CMS durch verschiedene strukturelle oder funktionelle Abnormalitäten an der 
Synapse bedingt sind, ist eine präzise elektrophysiologische und /oder genetische 
Klassifikation der CMS für Patienten sehr wichtig. Genetische Beratung und unter 
Umständen pränatale Diagnostik können nur durchgeführt werden, wenn eine exakte 
Diagnostik auf molekularer Ebene verfügbar ist. Außerdem hat die exakte 
Klassifizierung kongenitaler myasthener Syndrome für die betroffenen Patienten große 
Bedeutung, da sich daraus unterschiedliche Konsequenzen hinsichtlich Prognose und 
Behandlungsmöglichkeiten ergeben. Die Analyse ursächlicher genetischer Defekte wird 
die Grundlage für eine sichere und verlässliche Einordnung von CMS bilden und 
möglicherweise die bisher erforderlichen invasiven Verfahren ablösen. Darüber hinaus 
sind durch die genaue Kenntnis des ursächlichen Defektes und der pathophysio-
logischen Zusammenhänge in Zukunft auch neue Therapiemöglichkeiten für die CMS-
Patienten zu erwarten. 
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6 Zusammenfassung 
Die kongenitalen myasthenen Syndrome (CMS) bilden klinisch und pathogenetisch eine 
heterogene Gruppe von relativ seltenen hereditären Erkrankungen des Kindesalters. Sie 
werden durch unterschiedliche genetische Defekte im Bereich der neuromuskulären 
Endplatte verursacht und manifestieren sich mit variabler Symptomatik, bei der eine 
belastungs- und tageszeitabhängige Muskelschwäche das herausragende Kennzeichen 
ist. 
Man unterscheidet synaptische, prä- und postsynaptische CMS-Formen. Während der 
letzten Jahre hat sich gezeigt, dass die postsynaptischen Störungen bei weitem 
überwiegen, vor allem solche, bei denen die Mutationen in den Untereinheiten des 
Azetylcholinrezeptor (AChR) liegen. Dabei haben sich vor allem Mutationen im Gen, 
das für die Epsilon (ε) -Untereinheit des AChR kodiert, als besonders häufig erwiesen. 
Der Hauptschwerpunkt dieser Arbeit lag deshalb auf der genauen Untersuchung des 
Gens kodierend für die ε-Untereinheit bei unseren CMS-Patienten.  
Im Rahmen dieser Arbeit wurden 86 CMS-Patienten aus 71 nicht-verwandten Familien 
mit Hilfe eines Fragebogens rekrutiert und anschließend molekulargenetisch untersucht. 
Unter den 71 CMS-Familien waren 21 Familien, die aus Deutschland stammten, und 50 
Familien nicht-deutscher Abstammung. Alle Patienten zeigten typische CMS-
Symptome. 
Die zwölf Exons des Gens der ε-Untereinheit des AChR einschließlich der Spleiß-
Donor- und Spleiß-Akzeptor-Sequenzen sowie die Promotorregion wurden sequenziert. 
Bei 40 der 86 CMS-Patienten wurden unterschiedliche Frameshift-Mutationen entdeckt, 
die zu einer verminderten Expression des AChR führen.  
Die Frameshift-Mutation ε1267delG wurde bei 33 Patienten aus 26 nicht-verwandten 
Familien entdeckt. Alle ε1267delG-Patienten stammen aus der Volksgruppe der Roma 
oder kommen aus südosteuropäischen Ländern. Die Mutation ε1267delG wurde bei 
58% (26/45) der CMS-Familien, die nicht-deutscher Abstammung sind, gefunden im 
Vergleich zu 0% (0/26) der Familien mit deutscher Abstammung.  
Bei sechs CMS-Patienten zeigten sich Spleiß-Mutationen, deren Pathogenität aus 
Muskel-RNA bewiesen wurde. Bei zwei Patienten konnten Promotormutationen 
nachgewiesen werden, die ebenfalls zu einer beeinträchtigten AChR-Expression führen. 
Bei sechs Patienten fanden sich Missense-Mutationen, die nicht vorbeschrieben sind 
und deren pathophysiologische Konsequenzen noch geklärt werden müssen.  
 
Bei 36 CMS-Patienten aus unserer 86 CMS-Patienten umfassenden Population konnten 
keine Mutationen im Gen der ε-Untereinheit des AChR gefunden werden. Mutationen 
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anderer Gene könnten verantwortlich sein für CMS bei diesen Patienten. Die Mutations-
suche in diesen Genen könnte, zumindest in geeigneten Familien mit mehreren 
betroffenen und nicht betroffenen Mitgliedern, mittels begrenzter Kopplungsanalyse 
durch Ausschluss oder nähere Eingrenzung einzelner Genloci vereinfacht werden. 
 
Wir finden bei Patienten mit Mutationen im ε-Gen des AChR häufiger eine Ptose,  eine 
Ophthalmoparese, ein als generalisiertes oder als bulbär und fazial beschriebenes 
Krankheitsbild, ein Dekrement, einen gutartigen Verlauf, sowie eine Krankheits-
manifestion vor Vollendung des zweiten Lebensjahres. Krisenhafte Verschlechterungen 
findet man dagegen häufiger bei CMS-Patienten, die keine Mutationen im ε-Gen haben. 
Mutationen im CHAT-Gen könnten dafür verantwortlich sein. 
 
Da CMS durch verschiedene strukturelle oder funktionelle Abnormalitäten an der 
Synapse bedingt sind, ist eine präzise elektrophysiologische und/oder genetische 
Klassifikation der CMS wichtig für Patienten. Genetische Beratung und pränatale 
Diagnostik können nur durchgeführt werden, wenn eine exakte Diagnostik auf 
molekularer Ebene verfügbar ist. Außerdem hat die exakte Klassifizierung kongenitaler 
myasthener Syndrome für die betroffenen Patienten große Bedeutung, da sich daraus 
unterschiedliche Konsequenzen hinsichtlich Prognose, Vererbbarkeit und Behandlungs-
möglichkeiten ergeben. Die Analyse ursächlicher genetischer Defekte wird die 
Grundlage für eine sichere und verlässliche Einordnung von CMS bilden und 
möglicherweise die bisher erforderlichen invasiven Verfahren ablösen. Darüber hinaus 
sind durch die genaue Kenntnis des ursächlichen Defektes und der patho-
physiologischen Zusammenhänge in Zukunft auch neue Therapiemöglichkeiten für 
CMS-Patienten zu erwarten. 
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8 Anhang 
 
8.1 Abkürzungen   
Folgende Abkürzungen wurden der Einfachheit und Übersichtlichkeit halber häufig 
verwendet (alphabetisch geordnet). 
 
Abb. Abbildung 
AChE / ACHE Azetylcholinesterase /  
Gen für globulären Anteil der Azetylcholinesterase 
AChR Azetylcholinrezeptor/en (nikotinerg) 
  
bp Basenpaar/e 
bzw. beziehungsweise 
  
°C Grad Celsius 
ChAT / CHAT Cholin-Azetyltransferase / Gen 
ColQ / COLQ Collagen tail (kollagenartige Verankerung) / Gen 
CMAP Compound muscle action potential 
(Summenmuskelaktionspotential) 
CMS Congenital myasthenic syndrome 
(Kongenitale/s myasthene/s Syndrom/e) 
CMS-EA  CMS mit episodischen Apnoen 
   FCCMS Fast-Channel CMS 
   SCCMS Slow-Channel CMS 
  
DAP 
DNA 
Diaminopyridin 
Desoxyribonuclic acid (Desoxyribonukleinsäure) 
  
EMG 
     EFEMG 
ENMC 
Elektromyographie 
Einzelfaser-Elektromyographie 
European Neuromuscular Centers 
EDTA Ethylenediamino tetraacido acid  
(Ethylendiamino-Tetraessigsäure) 
EPP Endplate potential (Endplattenpotential) 
 
Hz Hertz 
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kb Kilobasen 
  
LMU Ludwig-Maximilians-Universität 
  
MEPC 
MEPP 
Mg2+
Miniature endplate current (Minatur-Endplattenstrom) 
Miniature endplate potential (Miniatur-Endplattenpotential) 
Magnesiumkationen 
min Minuten 
mM milli Mol 
MuSK Muskelspezifische Kinase 
µg mikro Gramm 
µl mikro Liter 
  
PCR Polymerase chain reaction (Polymerase-Ketten-Reaktion) 
  
Rapsyn / RAPSN Receptor-assoziated protein of the synapse / Gen 
RNA Ribonuklein acid (Ribonukleinsäure) 
   mRNA 
RT-PCR 
Messenger ribonuklein acid  
Reverse-Transkriptase-PCR 
  
Tab. Tabelle 
  
VAChT / VACHT vesikuläre Azetylcholintransferase / Gen 
  
z.B. zum Beispiel 
z.T. zum Teil 
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